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KLUCZOWE INFORMACJE

>

Majgc na wzgledzie niskg jako$¢ doniesien naukowych, wynikajgcg z powaznych ograniczen badan
(m.in. krytycznie niska liczebnos$é prob, nieskuteczna randomizacja, odchylenia od protokotu), jak
rowniez roéznice w zakresie opcji stanowigcych ramie kontrolne w badaniach, wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw w zakresie wptywu stosowania chlorochiny (CQ) na uzyskiwane efekty
terapeutyczne wzgledem leczenia standardowego bez CQ jest niemozliwe.

Prezentowane w badaniach randomizowanych wyniki nie dajg podstaw do wnioskowania na temat
korzy$ci wynikajgcych ze stosowania hydroksychlorochiny (HCQ) u pacjentéw z COVID-19, zaréwno
u pacjentéw z fagodng postacig choroby, jak i u pacjentéw hospitalizowanych. Wyniki RCTs mogg
wskazywa¢ na watpliwy profil bezpieczehstwa HCQ, szczegdlnie u pacjentéw z fagodnym
przebiegiem COVID-19.

Wyniki RCTs przeprowadzonych z udziatem pacjentéw hospitalizowanych (stan umiarkowany, ciezki
lub krytyczny) wskazujg, ze dla wiekszosci analizowanych punktéw koncowych réznice pomiedzy
ramionami badan nie byly istotne statystycznie. Istotne statystycznie réznice na niekorzysé
stosowania HCQ odnotowane zostaty w badaniu RECOVERY, gdzie u pacjentéw wyj$ciowo nie
poddanych wentylacji mechanicznej zaobserwowano istotny statystycznie wzrost ryzyka inwazyjnej
wentylacji mechanicznej lub zgonu. Ponadto, w badaniu zaobserwowano réwniez wydtuzenie pobytu
w szpitalu w ramieniu HCQ oraz nizsze prawdopodobienstwo wypisu w ciggu 28 dni.

Wyniki randomizowanego badania Cavalcanti 2020, w ktérym HCQ stosowano roéwniez w
skojarzeniu z azytromycyng wskazujg, ze dodanie azytromycyny nie wptyneto istotnie na zmiane
wynikow terapii.

Analiza wynikébw badan obserwacyjnych, prezentujgcych wyniki dla HCQ nie pozwala na
wyciggniecie jednoznacznych wnioskow w zakresie wptywu stosowania HCQ na uzyskiwane efekty
terapeutyczne wzgledem leczenia standardowego bez HCQ. Wynik badania prospektywnego
Geleris 2020 wskazujg na ponad 2-krotny wzrost ryzyka zgonu, podczas gdy wyniki badania
prospektywnego Membirillo 2020 wskazujg na nizsze ryzyko zgonu pacjentéw przyjmujgcych HCQ.
Wyniki badan retrospektywnych réwniez nie sg spojne, przedstawiajgc wyniki zaréwno na korzyse¢,
jak i niekorzy$¢ HCQ.

Odnalezione badania wtérne wskazujg na brak korzysci ze stosowania hydroksychlorochiny
i chlorochiny w leczeniu pacjentéw z COVID-19. Wyniki metaanaliz sugerujg brak skutecznosci
terapii hydroksychloroching u pacjentow z tagodng lub umiarkowang postaciag COVID-19.
Stosowanie hydroksychlorochiny w monoterapii u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 nie jest
zwigzane ze zmniejszeniem $miertelnosci, natomiast hydroksychlorochina w skojarzeniu z
azytromycyng moze istotnie zwieksza¢ smiertelnosé.



STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa chlorochiny (CQ) i
hydroksychlorochiny (HCQ), stosowanych w monoterapii lub jako terapia dodana do leczenia
standardowego u pacjentéw 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 istotno$ci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodow
naukowych).

W niniejszym dokumencie zestawiono publikacje odnalezione w ramach przegladu doniesien
naukowych, przeprowadzonego na rzecz wydania 1. wersji Zaleceh w COVID-19 (24.04.2020 r.) oraz
na rzecz aktualizacji dokumentu (przeszukanie baz: 10.09.2020 r.). W aneksie zamieszczono opisy
metodyki i wynikow wigczonych do przegladu préb klinicznych.

Chlorochina

Dostepnos¢ doniesien naukowych dla skutecznosci chlorochiny stosowanej w COVID-19 jest
ograniczona. W przegladzie uwzglednione zostaty 3 badania randomizowane przeprowadzone z
udziatem hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym lub krytycznym nasileniem COVID-19.
Wstepne wyniki randomizowanej, podwdjnie zaslepionej préby klinicznej Borba 2020 wskazujg na
ponad 2-krotny wzrost ryzyka zgonu w przypadku zastosowania chlorochiny w wysokich dawkach w
poréwnaniu do niskich dawek w populacji pacjentéw z ciezkim zespotem oddechowym spowodowanym
infekcjg SARS-CoV-2. W badaniu Chen L. 2020 zaobserwowano, ze stosowanie CQ jako terapii
dodanej do opieki standardowej istotnie statystycznie skrécito czas do wyzdrowienia klinicznego (5,5 vs
7,5 dnia), czas do uzyskania ujemnego wyniku testu RT-PCR (2,5 vs 7 dni), jak rowniez wigzato sie z
lepszymi wynikami w punktacji oceniajgcej obraz tomografii komputerowej w poréwnaniu do opieki
standardowej. Badanie Huang 2020a poréwnujgce CQ z LPV/RTV wskazato na przewage CQ tylko w
zakresie wskaznika wypisu ze szpitala w ciggu 14 dni (100% vs 50%). W zadnym z badan nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Majac na wzgledzie niskg jakosé doniesien naukowych, wynikajaca z powaznych ograniczen
badan (m.in. krytycznie niska liczebnos¢ préb, nieskuteczna randomizacja, odchylenia od
protokotu), jak réwniez réznice w zastosowanych komparatorach, wnioskowanie na temat
skutecznosci chlorochiny u pacjentéw z COVID-19 jest niemozliwe.

Hydroksychlorochina

Sposrod wigczonych do przeglgdu badan randomizowanych, trzy przeprowadzono z udziatem
pacjentéw z tagodnym przebiegiem COVID-19: w dwoch badaniach pacjenci nie byli hospitalizowani
(Mitja 2020, Skipper 2020), natomiast w jednym badaniu, obejmujgcym dodatkowo pacjentéw z
umiarkowanym nasileniem (oraz 1% pacjentow w stanie ciezkim), pacjenci poddani byli hospitalizacji
(Tang 2020). W badaniu Chen L. 2020, pomimo, ze kwalifikowano do niego pacjentéw z tagodnymi i
umiarkowanymi objawami COVID-19, uwzgledniono w analizie jedynie wyniki pacjentéw z
umiarkowanymi objawami choroby. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic dla ryzyka zgonu,
uzyskiwania ujemnych wynikéw testu RT-PCR oraz zlagodzenia objawow choroby. Istotne
statystycznie réznice odnotowano tylko w zakresie wystepowania dziatan niepozadanych — w
kazdym badaniu na niekorzys¢ hydroksychlorochiny.

Sposréd wigczonych do przegladu badan randomizowanych, wiekszos¢ przeprowadzona zostata z
udziatem pacjentéw hospitalizowanych. Wyniki badan wskazuja, ze dla wiekszosci analizowanych
punktéw koncowych roznice pomiedzy ramionami badan nie byly istotne statystycznie (m.in.
wystepowanie zgonow, dziatan niepozgdanych, pogorszenia / zmiana stanu klinicznego, koniecznosc
wentylacji mechanicznej). Istotne statystycznie réznice na niekorzysé stosowania HCQ odnotowano w
badaniu RECOVERY, gdzie u pacjentéw nie otrzymujacych wentylacji mechanicznej na poczatku
badania zaobserwowano istotny statystycznie wzrost ryzyka przejscia do inwazyjnej wentylaciji
mechanicznej lub zgonu (29,8% vs 26,5%). Ponadto, w badaniu zaobserwowano réwniez wydtuzenie
pobytu w szpitalu (16 vs 13 dni) w ramieniu HCQ oraz istotnie statystycznie nizsze prawdopodobienstwo
wypisu w ciggu 28 dni (60,3 vs 62,8%).




Chociaz dane w badaniu RECOVERY wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania w obu ramionach
czestoskurczu nadkomorowego, komorowego Ilub migotania przedsionkéw, jak roéwniez bloku
przedsionkowo-komorowego wymagajgcego interwencji, w randomizowanym badaniu Cavalcanti 2020
u pacjentow stosujgcych HCQ odnotowano znamienne statystycznie czestszy interwat QT >480 msec
w ciggu 7 dni (15% vs 2%).

Wyniki badania Cavalcanti 2020, w ktérym poréwnywano rowniez HCQ stosowang w skojarzeniu z
azytromycyng wskazujg, ze dodatkowe zastosowanie azytromycyny nie wptyneto istotnie na zmiane
wynikéw dla HCQ.

Wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla poréwnania
skutecznosci HCQ wzgledem opieki standardowej (SoC) w COVID-19 sg niejednoznaczne. Wyniki
badania Geleris 2020 wskazujg na ponad 2-krotny wzrost ryzyka zgonu, natomiast w ramach badania
Membrillo 2020 odnotowano 55% redukcje ryzyka zgonu. Na uwage zastuguje tez niejednorodnosc¢
wynikéw retrospektywnych préb Kklinicznych, z ktérych wiele wskazuje na wyzszg lub nizszg
Smiertelnos¢ u pacjentéw stosujgcych HCQ lub HCQ+AZM w COVID-19.

W badaniach obserwacyjnych poréwnujgcych HCQ z SoC/brakiem HCQ, istotne statystycznie réznice
odnotowano:

e nakorzys¢ HCQ dla wskaznika wypisu ze szpitala— Sbidian 2020 (w 6 badaniach brak istotnych
statystycznie roznic);

e na korzys¢ HCQ dla czestosci ekstubacji — Grimaldi 2020
e na niekorzys¢ HCQ dla diugosci pobytu w szpitalu (10 vs 6 dni) — Albani 2020;

e na niekorzys¢ HCQ dla koniecznosci wdrozenia wentylacji mechanicznej — Fried 2020 (w 3
badaniach brak istotnych statystycznie roznic).

Analiza w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi.

Wyniki dla najwiekszej liczby pacjentow stosujgcych HCQ przedstawiono w badaniach Catteau 2020,
Fried 2020 (>4 tys. os6b), a nastepnie CORIST (>2 tys. os6b), Ayerbe 2020 i Arshad 2020 (>1 tys.
osob). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomimo duzej liczebnie populacji badania te, podobnie jak
pozostate uwzglednione w przeglagdzie badania obserwacyjne, posiadajg liczne ograniczenia,
wynikajace m.in. z réznic w charakterystykach pacjentéw, braku danych o réwnoczes$nie
przyjmowanych terapiach, retrospektywnego projektu.

W badaniach przedstawiajgcych analize dla HCQ stosowanej w skojarzeniu z AZM wyniki sg zblizone.
Na uwage zastuguje jednak fakt, ze przedstawiona w badaniu retrospektywnym Rosenberg 2020
analiza dla HCQ w skojarzeniu z AZM w poréwnaniu do SoC, jak réwniez dla HCQ wzgledem AZM,
wskazywata na istotnie statystycznie czestsze incydenty zatrzymania akcji serca. Warto przy tym
zaznaczy¢, ze w tym samym badaniu, wyniki przedstawione dla HCQ bez AZM w poréwnaniu do SoC
nie wskazywaty na wystepowanie istotnych statystycznie réznic, czego przyczyng moze by¢ jednak
wyjsciowo wieksze obcigzenie niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi populacji w ramieniu HCQ. W
zakresie czestosci nieprawidtowych wynikow ECG (arytmia lub wydtuzenie QT) réznice nie byty istotne
statystycznie w zadnym z poréwnan.

Odnalezione najbardziej aktualne badania wtérne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci wskazujg na
brak korzysci ze stosowania hydroksychlorochiny i chlorochiny w leczeniu pacjentow z COVID-19.
Autorzy badania Pathak 2020 sugerujg brak korzysci terapeutycznych ptyngcych z zastosowania
hydroksychlorochiny u pacjentéw z fagodng lub umiarkowang postaciag COVID-19. Autorzy przegladu
systematycznego z metaanalizg Fiolet 2020 wnioskujg, ze stosowanie hydroksychlorochiny w
monoterapii u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 nie bylo zwigzane ze zmniejszeniem
Smiertelnosci, natomiast stosowanie hydroksychlorochiny w skojarzeniu z azytromycyng istotnie
zwiekszato smiertelnosé. Autorzy badania Chivese 2020 wnioskuja, ze istniejg jednoznaczne dowody
wskazujgce na brak skuteczno$ci klinicznej chlorochiny oraz hydroksychlorochiny stosowanej w
monoterapii lub w skojarzeniu z azytromycyng w leczeniu COVID-19 oraz w leczeniu zaostrzenia
choroby.






1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa chlorochiny (CQ) i
hydroksychlorochiny (HCQ), stosowanych w monoterapii lub jako terapia dodana do leczenia
standardowego u pacjentow z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktow
koncowych, analizowanych w badaniach pierwotnych, zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego, wraz z oceng istotno$ci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodow
naukowych).

2. METODYKA

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych zidentyfikowanych w ramach
przegladu doniesien naukowych dla chlorochiny i hydroksychlorochiny stosowanych w COVID-19.

Przeprowadzono 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 10.09.2020 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-
10.09.2020 r. W analizie wykorzystano rowniez zasoby bazy COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl).

W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu.

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

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu

Kryteria wigczenia w PICO

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentéw)
Interwencja Hydroksychlorochina, chlorochina
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie punkty koncowe dla oceny skuteczno$ci i profilu
bezpieczenstwa

Rodzaj ¢ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

wiaczanych ¢ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne (badania
badan obserwacyjne z udziatlem minimum 100 oséb, w grupie interwencji);

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

¢ Rejestry obejmujace >1000 pacjentow;

¢ Przeglady systematyczne z metaanalizg (kwalifikacja najbardziej aktualnych opracowan
wtornych obejmujacych najwiekszg liczbe badan, wykluczenie prac do ktérych wtgczono
badania pierwotne wigczone do wczesniej opublikowanych prac).

We wspdtpracy 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 koncowego (klinicznie istotny / zastepczy punkt koncowy) oraz wielkosci
efektu (wykazanie roznic istotnych statystycznie na korzy$¢ ramienia badanego lub kontrolnego)
(Tabela 2).

Tabela 2. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS roéznice na korzysc¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koricowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS roznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy



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

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych!

Poziom

Opis

Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow
(reprezentatywnos¢ préby, ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizacji);
Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTS;

Wyniki =1 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikow (reprezentatywnos$é
proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

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

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

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

e Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),
e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng
e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
G e  Opis przypadku

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



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

3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przegladu dla oceny efektywnosci klinicznej chlorochiny i
hydroksychlorochiny w COVID-19 odnaleziono 24 badania pierwotne, w tym:

e 7 RCTs (Horby 2020, Cavalcanti 2020, Abd-Elsalam 2020, Chen L. 2020, Tang 2020, Mitja
2020, Skipper 2020)

e 4 badania obserwacyjne prospektywne (Geleris 2020, Membirillo 2020, Huang 2020b, Grimaldi
2020)

e 13 badan obserwacyjnych retrospektywnych (Catteau 2020, Fried 2020, CORIST, Ayerbe 2020,
Arshad 2020, Sibidem 2020, Ip 2020, Albani 2020, Roomi 2020, Lagier 2020, Singh 2020,
Rosenberg 2020, Rivera 2020).

Ponadto, odnaleziono opublikowang wersje badania Magagnoli 2020, wczeéniej dostepnego jedynie
jako pre-print.

Nalezy wspomniec¢ takze o badaniu Mehra 2020 - rejestrze pacjentéw przyjetych do ok. 1200 szpitali na
Swiecie, sposréd 96 032 chorych z COVID-19, niemal 15 tysiecy osob przyjeto HCQ lub CQ. Analiza
danych rejestrowych zostata opublikowana 22 maja 2020 roku. Wyniki badania w zakresie skutecznosci
stosowania hydroksychlorochiny oraz chlorochiny wskazujg na wzrost ryzyka arytmii serca. Dodatkowo,
wykazano, ze ryzyko zgonu w przypadku stosowania HCQ lub CQ byto odpowiednio o 18% i 16,5%
wyzsze wzgledem SoC. W grupie kontrolnej ryzyko zgonu nie przekroczyto 9%. Na podstawie
powyzszych wnioskow WHO wstrzymata badanie skutecznosci i bezpieczehstwa HCQ i CQ w COVID-
19. [1] Nalezy zaznaczy¢, ze eksperci kliniczni poddali pod watpliwos¢é dane badania, 3 z 4 autoréw
publikacji ztozyto wniosek o wycofanie publikacji, w wyniku czego publikacja zostata oficjalnie wycofana
5 czerwca 2020 roku. [2] 3 czerwca 2020 r. WHO poinformowata o wznowieniu badan nad HCQ i CQ.
[3] 4 lipca 2020 WHO przyjeta zalecenie Miedzynarodowego Komitetu Sterujgcego SOLIDARITY Trial,
dotyczagce przerwania badania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczehstwa HCQ. Zalecenie
sformutowano na podstawie tymczasowych wynikéw badania SOLIDARITY, ktére sugerujg niewielkie
korzysci w zakresie zmniejszenia $miertelnosci hospitalizowanych pacjentéow z COVID-19 w
poréwnaniu z opiekg standardowg lub ich brak. [4]

W Tabela 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeglgdu baz informacji medycznej
(data przeszukiwania: 21.04.2020 r.) oraz przegladu aktualizacyjnego (10.09.2020 r.). Opisy metodyki i
wynikéw badan przedstawiajg tabele zamieszczone w aneksie dokumentu.

Kryteria wtgczenia do przegladu spetito réwniez 7 badan wtérnych, jednak zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi AOTMIT, w analizie uwzgledniono najbardziej aktualne sposréd odnalezionych doniesien o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci (przeglady systematyczne z metaanalizg), tj.:

e Pathak 2020 (przeglad systematyczny w metaanaliza, do ktérego wigczono badania z
randomizacjg),

o Fiolet 2020 (przeglad systematyczny w metaanalizg, do ktérego wigczono badania z
randomizacjg oraz badania obserwacyjne),

e Chivese 2020 (metaanaliza przeglagdéw systematycznych).



Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla chlorochiny i hydroksychlorochiny stosowanych w COVID-19

L Badanie Ramig badane Ramie kontrol Rodzaje anali h punktéw ko h Poziom
p. i amie kontrolne odzaje analizowanych punktow koncowyc ; & i
s Interwencja Dawka CQ / HCQ | Czas leczenia v : bl e wiarygodnosci
Wersja 1.0 Zalecen, 24.04.2020
1. |Borba 20202 CQhd Dzien 9'10: 2x4 (150mg) 10 dni CQld + PLC Zgon, QTc, czestoskurcz komorowy
=600 mg CQ
1-10 dni: 500 mg p.o. 10 dni Wypis ze szpitala, ujemny wynik PCR, dziatania
2. |Huang 2020a cQ 2x1 LPVIRTV niepozadane, poprawa w TK
200mg2x 1 5 dni Czas do normalizacji temperatury ciata, czas do
3. |Chen Z. 2020 HCQ + SoC PLC + SoC ustgpienia kaszlu, poprawa w TK, progresja do
ciezkiej postaci choroby, dziatania niepozadane,
400 mg 1x1 5dni Ujemny wynik PCR, czas do normalizacji
4. |Chen J. 2020 HCQ + SoC SoC temperatury, radiologiczna progresja w TK,
dziatania niepozgdane
5. |Gautret 2020a HCQ + SoC 200 mg 3x 1 10 dni SoC Ujemny wynik PCR E
+/-AZM
HES;ZS,\;C 600mg 1x1 bd Zgon, wypis ze szpitala, mozliwo$¢ zakonczenia
6. |Mahévas 2020 . SoC podawania tlenu, zmiany EKG wymagajace E
+/- amoksycylina z h s
zaprzestania terapii HCQ
kwasem klawulanowym
Mediana dziennej dawki 5 dni (mediana) . . - "
. HCQ + SoC . . Zgon, wypis ze szpitala, wdrozenie wentylacji
7. |Magagnoli 2020 HCQ + AZM + SoC HCQ: 400 (rlr?gR 400-480) SoC mechanicznej E
8. |cautret 2020b HCQ + AZM 200 mg 3x1 max. 10 dni ) Zgon,' wypis ze szpltq!a, t_ransfer na.OIOM, =
wdrozenie tlenoterapii, uiemny wynik PCR
Przeglad doniesien, 14.10.2020
800 mg (4x200 mg p.o.) w 0| 9 dni lub do wypisu . . . . .
9. [Horby 2020 HCQ i6h, nastepnie 400 mg) co SoC Zgon, wypis ze SZp't"’ga' inwazyjna wentylacja
12h mechaniczna, zaburzenia rytmu serca
400 mg 2x dziennie 7 dni Zgon, poprawa kliniczna wg 7-stopniowej skali
. HCQ porzgdkowej, konieczno$¢ wdrozenia nieinwazyjnej
10.|Cavalcanti 2020 HCQ + AZM SoC wentylacji oraz inwazyjnej wentylacji, dziatania
niepozadane, interwat QTc
15 dni Zgon, wyzdrowienie, koniecznos¢ przeniesienia na
Dzien 1- 400 mg 2x1 OIOM, koniecznos$¢ wdrozenia mechanicznej
11. |[Abd-Elsalam 2020 HCQ Dzien 2-15 — 200 mg 2x1 SoC wentylacji, czas do uzyskania ujemnego wyniku
PCR, czas do poprawy Klinicznej, czas do wypisu
ze szpitala
1000 mg raz na dobe p.o. w 10 dni c d drowienia Klini d
12. |Chen L. 2020 HCQ 1. dzien, a nastepnie 500 SoC zas do wyzdrowienia kiinicznego, czas od
mg raz na dobe randomizacji do zakonczenia terapii tlenowej, wynik




24.

Shidian 2020

HCQ (A)
HCQ+AZM (B)

1. dnia, a nastgpnie 400 mg
dziennie

brak leczenia HCQ
i AZM

co 200 mg BID CT w 7. dniu po randomizacji, czas do osiggniecia
negatywnego wyniku testu, dziatania niepozgdane
Dzien 0-3: 1200mg x 1, Do 2 tyg. - . .
: Negatywna konwersja SARS-CoV-2 do 28. dnia —
13. |Tang 2020 HCQ + SoC potem 800mg x 1 Iagodny/l;rtr;:rkowany SoC wskaznik oraz czas, ztagodzenie objawow —
s wskaznik oraz czas, dziatania niepozgdane
Do 3 tyg. - ciezki stan
800 mg w dniu 1., nastgpnie 6 dni Brak hospitalizacji z ustgpieniem objawéw w domu,
400 mg 1x dziennie hospitalizacja niewymagajgca wentylacji
14. |Mitja 2020 HCQ brgk Igczenla mechanlcg.nej, hosp_ltallze_\qa wymagajgca
przeciwwirusowego wentylacji mechanicznej, zgon, czas od
randomizacji do ustgpienia objawdéw, wiremia, AE,
SAE
800 mg jednorazowo, 5 dni
. nastgpnie 600 mg po 6-8h i Zmiana nasilenia objawéw, zgon, hospitalizacja,
15.|Skipper 2020 HCQ 600 mg 1 x dziennie przez 4 placebo dziatania niepozgdane
dni
Dzien 1: 600 mg 2x1 + 5dni
16. |Geleris 2020 HCQ + AZM Dzien 50503301;19 1x1 + SoC Intubacja lub zgon, wypis ze szpitala
250 mg 1x1
Dawka nasycajaca 800 mg bd
17. |Membrillo 2020 HCQ +400 mg, a nastepnie brak leczenia HCQ Zgon, wypis ze szpltal_a, ;kumulowany czas
dawka podtrzymujaca 400 przezycia
mg na dobe.
18. [Huang 2020b CQ 500 mg p.o. 1x1 lub 2x1 max 10 dni brak leczenia CQ Ujemny wynik PCR, dziatania niepozgdane
19, |Catteau 2020 HCQ Dm”;_;g%g"r% gzéj('l)Dz'e” 5 dni SoC Zgon
Zgon, wypis ze szpitala, dalszy pobyt w szpitalu,
20. |Fried 2020 HCQ bd bd brak leczenia HCQ konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, zapalenie
ptuc
21. |CORIST HCQ 200mg2x 1 5-10 dni SoC Zgon
22. |Ayerbe 2020 HCQ bd bd brak leczenia HCQ Zgon
HCQ (A) 1. dzien — 400 mg 2x1 5 dni . .
23. |Arshad 2020 AZM (B) 2.-5. dzien — 200 mg 1x1 brakblegziel\nzaMHCQ Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna
HCQ + AZM (C) a
dawka nasycajgca 600 mg 10 dni

Zgon, wypis ze szpitala

2 Zmiana statusu publikacji Borba 2020 z pre-print na opublikowany (publikacja dnia 24.04.2020r.), wyniki zostaty zaktualizowane.




HCQ (A)

HCQ 80% pacjentéw:

25. |Ip 2020 HCQ + AZM (B) 1 dzien: 800 mg 5 dni (mediana) brak leczenia HCQ Zgon E
AZM (C) 2-5 dzien: 400 mg
. HCQ (A) 200 mg 2x1 5-7 dni brak leczenia HCQ Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, przyjecie na
26. |Albani 2020 AZM (B) badz AZM OIOM, diugos¢ hospitalizac E
HCQ + AZM (C) a - e pratizac)

Przezycie, liczba dni bez respiratora, tryb wentylacji

27. |Grimaldi 2020 HCQ bd bd SoC (zgon, tryb kontrolowany lub ECMO, ekstubacia), E
ostre uszkodzenie nerek (konieczno$é/brak
koniecznosci terapii nerkozastepczej)

. bd bd Zgon, inwazyjna wentylacja mechaniczna, leczenie
28. |Roomi 2020 HCQ SoC na OIOM, wypis ze szpitala, dializowanie E

HCQ 200 mg p.o. 10 dni HCQ+AZM <3 d‘m Zgon, czas trwania hospitalizacji, hospitalizacja 210

3xdziennie HCQ monoterapia . . .
. . dni, przejscie na OIOM, zgon i/ lub OIOM, zty
29. [Lagier 2020 HCQ+AZM AZM monoterapia N B AT E
. wynik kliniczny (zgon, OIOM i / lub hospitalizacja
brak leczenia HCQ >10 dni)
i AZM -

30. |Singh 2020 HCQ+AZM bd bd SoC Zgon, mechaniczna wentylacja E

HCQ, 200-600 mg 1x1 lub 1x2 bd Zgon, zatrzymanie akcji serca, nieprawidtowy wynik
31. |Rosenberg 2020 HCQ + AZM, /doba SoC ECG (definiowany jako arytmia lub wydtuzenie E

AZM odcinka QT)
. HCQ, bd bd . o o . .

32. |[Rivera 2020 HCQ + inne leki Brak leczenie HCQ Smiertelno$¢ 30-dniowa z dowolnej przyczyny F

AZM — azytromycyna; CQ — chlorochina; HCQ — hydroksychlorochina; hd — wysoka dawka; Id — niska dawka; SoC — standardowa opieka; AE — zdarzenia niepozadane; SAE — powazne zdarzenia

niepozadane




3.1. Badania z randomizacja
3.1.1. CQ

Borba 2020 (Zalecenia COVID-19 v. 1.0)

Badanie Borba 2020 (CloroCOVID19) stanowi randomizowang, podwaojnie zaslepiong prébe kliniczng
fazy Ilb przeprowadzong w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dwéch dawek chlorochiny.
Badanie przeprowadzono w 1 osrodku w Brazylii z udziatem 81 dorostych pacjentéw hospitalizowanych
z powodu infekcji SARS-CoV-2.

Do ramienia z wysokimi dawkami CQ (hdCQ, 600 mg 2x dziennie przez 10 dni) przydzielonych zostato
41 pacjentdéw, natomiast do ramienia z niskimi dawkami CQ (IdCQ, 450 mg 2x w pierwszym dniu, a
nastepnie 1x dziennie przez 4 dni) przydzielono 40 pacjentow. Pacjenci z ARDS od poczgtku badania
otrzymywali dozylnie ceftriakson z azytromycyng. Oseltamiwir byt stosowany w przypadku podejrzenia
arypy.

W ramieniu z wysokimi dawkami CQ sredni wiek pacjentéw byt wyZzszy niz w ramieniu z niskimi dawkami
(54,7 [13,7] lat vs 47,4 [13,3] lat). Obcigzenie pacjentéw chorobami wspdfistniejgcymi byto réwniez
wyzsze w ramieniu hdCQ: choroby serca (17,9% vs 0), nadcisnienie (54% vs 37%), cukrzyca (32% vs
19%). Wiekszos$¢ pacjentdw stanowili mezczyzni (75,3%).

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto zmniejszenie Smiertelnosci w 28. dniu o co najmniej 50%,
jednak zaprezentowane w publikacji wyniki dotyczg przede wszystkim bezpieczenstwa i Smiertelnosci
podczas leczenia w dniu 13. W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano stan kliniczny
pacjenta, wyniki laboratoryjne oraz wyniki elektrokardiogramu.

Smiertelno$é do 13. dnia byta istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu z wysokimi dawkami CQ
w poréwnaniu do ramienia, w ktérym stosowano niskie dawki CQ (39% vs 15%, OR=3,6, 95%Cl: 1,2;
10,6).

W grupie pacjentéw otrzymujgcych wysokie dawki CQ zaobserwowano wiecej przypadkow odstepu QTc

diuzszego niz 500 ms w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg niskie dawki (18,9% vs 11,1%) — rdznice
nieistotne statystycznie.

Wedtug autoréw badania watpliwy profil bezpieczenstwa wysokich dawek chlorochiny sprawia, ze nie
powinny by¢ one stosowane u pacjentéw z krytycznym przebiegiem COVID-19.

Interpretujgc wyniki badania Borba 2020 nalezy wzigé pod uwage liczne ograniczenia badania tj.:

e wstepny charakter wynikéw badania (preliminary findings) — wyniki nie odnoszg sie do
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim jest Smiertelnos¢ w 28. dniu badania; nie wszyscy
pacjenci ukonczyli badanie do 13. dnia;

¢ nieskuteczna randomizacja — w ramieniu hdCQ wiecej pacjentow z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi (wyzsza s$rednia wieku pacjentdw oraz wyzszy odsetek z chorobami
wspotistniejgcymi wywiadzie tj. choroby serca, nadcisnienie, cukrzyca);

e mata liczebnos¢ proby: zgodnie z projektem badania wielkos¢ préby powinna wynosi¢ 440
pacjentow;
o brak charakterystyki populacji ze wzgledu na stopienh nasilenia przebiegu COVID-19;

e brak kryteriow wytgczenia opartych m.in. na poczatkowym (baseline) odstepie QTc.

Huang 2020a (Zalecenia COVID-19 v. 1.0)

Badanie Huang 2020a to randomizowane, jednoosrodkowe badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ leczenia chloroching wzgledem lopinawiru stosowanego w skojarzeniu z rytonawirem
(LPV/RTV). Do badania wtgczono 22 dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub krytycznym przebiegiem



COVID-19, z czego 10 zrandomizowanych zostato do ramienia CQ a 12 do ramienia LPV/RTV. U
wszystkich pacjentéw infekcja SARS-CoV-2 zostata potwierdzona testem RT-PCR.

W ramieniu LPV/RTV czas od wystgpienia objawow do rozpoczecia leczenia byt istotnie statystycznie
diuzszy niz w ramieniu CQ (2,5 dni (IQR: 2,00-3,75) vs 6,5 dni (IQR: 4,75-8,50), p<0,001). Odsetek
przypadkéw w stanie ciezkim byt rowniez wyzszy w ramieniu LPV/RTV poréwnaniu do ramienia CQ
(42% vs 30%, p=0,67). Odsetek kobiet w ramieniu CQ wynosit 70%, a w ramieniu LPV/RTV 50%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ujemny wspotczynnik konwersji SARS-CoV-2 RT-PCR w
10. i 14. dniu badania.

W badaniu Huang 2020a istotne statystycznie réznice odnotowano jedynie w zakresie czestosci wypisu
ze szpitala (100 vs 50%, RR=2 (95%CI: 1,33; 4,00), NNT=2) — wyniki na korzys¢ CQ. W przypadku
pozostatych analizowanych punktéw koricowych (tj. poprawa w obrazie TK, poprawa kliniczna w 10.
dniu, negatywny wynik RT-PCR) nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

Analiza w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

Interpretujgcy wyniki badania Huang 2020 nalezy wzig¢ pod uwage liczne ograniczenia metodologiczne
istotnie zwiekszajgce niepewnosc¢ uzyskanych wynikéw. Jako gtéwne ograniczenia badania mozna
wskazac:

e nieskutecznos¢ randomizacji — réznice pomiedzy ramionami badania w charakterystyce
wyjsciowej pacjentow, Swiadczgce o wyzszym obcigzeniu pacjentdw z ramienia LPV/RTV
(istotne statystycznie rdznice w zakresie czasu od wystgpienia objawdéw do rozpoczecia
leczenia, wyzszy odsetek pacjentéw w stanie ciezkim, wyzsza mediana wieku), jak réwniez brak
szczegobtowego opisu procesu randomizaciji;

e niewielkg liczebnos¢ proby;
e pordéwnanie CQ wzgledem terapii o nieudowodnionej skutecznosci w COVID-19;

e brak informacji o zaslepieniu badania.

Chen L. 2020

Badanie Chen L. 2020 stanowi randomizowane, otwarte badanie jednoosrodkowe ukierunkowane na
ocene efektéw terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem chlorochiny oraz hydroksychlorochiny w
leczeniu COVID-19.

Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku 18-75 lat z tagodnym lub umiarkowanym?® COVID-19,
zdiagnozowanym na podstawie testu RT-PCR lub zmian w obrazie TK, z saturacjg (Sa02) <93%.

W pierwotnym projekcie badania rekrutacje zaplanowano na 100 osdb, jednak z uwagi na szybkie
wygasniecie epidemii w Wuhan wigczono jedynie 67 pacjentow z tagodnym / umiarkowanym COVID-
19. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych w stosunku 2: 2: 1 — do ramienia
chlorochiny 25 pacjentoéw, do ramienia hydroksychlorochiny 28 pacjentéw i do ramienia kontrolnego 14
pacjentéw, jednak z powodu ograniczenia analizy do osob z umiarkowanym nasileniem COVID-19 z
analizy wykluczono 7 pacjentéw z ramienia CQ, 6 pacjentéw z grupy HCQ i 2 pacjentéw z ramienia
kontrolnego (fagodne objawy choroby). Dodatkowo, z powodu btednej wstepnej diagnozy COVID-19
wytgczono 4 pacjentéw z grupy HCQ. Ostatecznie wyniki analizowano dla 18 pacjentéw w ramieniu CQ,
18 pacjentéw w ramieniu HCQ i 12 pacjentdw w ramieniu kontrolnym.

Ramiona badania byty zrbwnowazone pod wzgledem wieku, ptci, wskaznika masy ciata (BMI) i chorob
wspotistniejacych. W ramieniu CQ srednia wieku pacjentéw wynosita 45,22 + 13,66 lat, a 38,89%

8 Kryteria umiarkowanego COVID-19: 1. Zgodno$¢ z kryteriami diagnostycznymi COVID-19; 2. Zapalenie ptuc potwierdzone TK;
3. Brak ciezkiej hipoksji lub dusznosci (parametry oddechowe: Sa02>93%, PaO2/Fi02>300 mmHg).



stanowili mezczyzni (n=7). W ramieniu HCQ s$rednia wieku pacjentéw wynosita 45,67 + 14,37 lat, a
44,44% (n=8) stanowili mezczyzni. Srednia wieku w grupie kontrolnej wynosita 51,33 + 15,36 lat,
58,33% (n=7) pacjentéw stanowili mezczyzni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas do wyzdrowienia klinicznego (time to
clinical recovery. TTCR). Maksymalny TTCR wynosit 28 dni. Wyzdrowienie kliniczne definiowano jako
spetnienie przez pacjenta wszystkich ponizszych kryteriéw w ciggu przynajmniej 48 ostatnich godzin: 1.
temperatura ciata mierzona pod pachg <36,9° C lub temperatura ciata mierzona w jamie ustnej <37,2°
C; 2. catkowite ustgpienie wszystkich objawdw innych niz kaszel; 3. kaszel oceniony jako tagodny lub
nieobecny w skali opisywanej przez pacjenta: ciezki, umiarkowany, tagodny, brak.

W grupie pacjentéw stosujgcych chlorochine odnotowano istotnie statystycznie krétszy czas do
wyzdrowienia klinicznego w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej (5,5 vs 7,5 dni, p=0,019). Czas
do wyzdrowienia klinicznego nie réznit sie istotnie statystycznie u pacjentéw stosujgcych HCQ oraz
kontrole (6 vs 7,5 dni, p=0,049).

Czas do uzyskania negatywnego wyniku testu na obecno$¢ wirusa byt istotnie statystycznie szybszy w
ramieniu CQ i HCQ niz w ramieniu kontrolnym (mediana 2,5 (IQR: 2,0-3,8) vs 2 (IQR: 2,0-3,5) vs 7 (IQR:
3,0-10,0) dni, odpowiednio p=0,006 oraz p=0,010).

W badaniu zaobserwowano réwniez trend w kierunku poprawy wynikow TK u pacjentéw z ramienia CQ
i HCQ wzgledem ramienia kontrolnego (p<0,05). W publikacji nie przedstawiono jednak skali wedtug
ktérej dokonano oceny wynikéw TK.

U Zzadnego z pacjentéw nie odnotowano progresji z umiarkowanego COVID-19 do ciezkiego lub
krytycznego przebiegu choroby, jak réwniez nie odnotowano zadnego zgonu.

CQ oraz HCQ byty na ogot dobrze tolerowane przez pacjentéw. Raportowane w badaniu dziatania
niepozgdane byly tagodne, wystgpit tylko 1 przypadek AE stopnia 2, ktéry wigzat sie z podwyzszonym
poziomem ALT. AE wystepowaly czesciej u pacjentéw stosujgcych CQ i HCQ w poréwnaniu do
pacjentéw z ramienia kontrolnego — odpowiednio 44,4%, 50% i 16,7%.

Interpretujgc wyniki badania Chen L. 2020 nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia badania, tj.:
e niewielka populacja,

e przedwczesne zakonczenie badania — badanie zostalo zakohczone przed petng rekrutacjg
zaplanowang na 100 osob,

e wykluczenie z analizy pacjentéw z tagodnym COVID-19, pomimo tego ze w projekcie badania
oraz rekrutacji zostali uwzglednieni,

e rodzaj doniesienia — publikacja typu pre-print,

e brak dostepu do wszystkich informacji zawartych w suplementach (m.in. kryteriow wigczenia i
wykluczenia, informacji o skali zastosowanej do oceny wynikéw TK).

Podsumowanie wynikéw badan randomizowanych dla CQ

e Badania przeprowadzono z udziatem hospitalizowanych pacjentow z umiarkowanym lub
krytycznym nasileniem COVID-19.

o Wstepne wyniki proby klinicznej Borba 2020 wskazujg na ponad 2-krotny wzrost ryzyka zgonu
w przypadku zastosowania chlorochiny w wysokich dawkach w poréwnaniu do niskich dawek
w populacji pacjentow z ciezkim zespotem oddechowym spowodowanym infekcjg
SARS-CoV-2.

e W badaniu Chen L. 2020 zaobserwowano, ze stosowanie CQ jako terapii dodanej do opieki
standardowej istotnie statystycznie skrocito czas do wyzdrowienia klinicznego (5,5 vs 7,5 dnia),
czas do uzyskania ujemnego wyniku testu RT-PCR (2,5 vs 7 dni), jak rowniez wigzato sie z



lepszymi wynikami w punktacji oceniajgcej obraz tomografii komputerowej w poréwnaniu do
opieki standardowe;.

e Badanie Huang 2020a poréwnujgce CQ z LPV/RTV wskazato na przewage CQ w zakresie
wskaznika wypisu ze szpitala w ciggu 14 dni (100% vs 50%).

Majac na wzgledzie niskg jakos¢ doniesien naukowych wynikajacg z powaznych ograniczen
badan (m.in. krytycznie niska liczebnosé préb, nieskuteczna randomizacja, odchylenia od
protokotu), jak réwniez réznice w zastosowanych komparatorach, wnioskowanie na temat
skutecznosci chlorochiny u pacjentéw z COVID-19 jest niemozliwe.

3.1.2. HCQ

Chen Z. 2020 (Zalecenia COVID-19 v. 1.0)

Badanie Chen Z. 2020 to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone w 1 osrodku
w Wuhan z udziatem 62 hospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym laboratoryjnie COVID-19 o
umiarkowanym nasileniu.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do ramienia HCQ stosowanego jako terapia dodana do
opieki standardowej oraz do ramienia opieki standardowej (po 31 oséb w grupie). W ramach terapii
standardowej stosowano tlenoterapie, $rodki przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, immunoglobuliny, z
lub bez kortykosteroidow.

Ramiona badania byly zblizone pod wzgledem wieku i ptci — $rednia wieku uczestnikéw badania
wynosita 44,7 lat, 47% uczestnikow stanowili mezczyzni.

W badaniu oceniano zmiany w czasie do wyzdrowienia klinicznego (time to clinical recovery, TTCR)
oraz klinicznej charakterystyce pacjentow. TTCR definiowano jako normalizacja temperatury ciata oraz
ustgpienie kaszlu utrzymujgce sie przez minimum 72 godziny.

Na poczatku badania goraczke zaraportowano u 22 pacjentéw z ramienia HCQ oraz 17 pacjentow z
ramienia kontrolnego. Sredni czas do normalizacji temperatury byt istotnie statystycznie krétszy w
ramieniu HCQ w poréwnaniu do ramienia kontrolnego (2,2 vs 3,2 dni, p=0008). Kaszel zaraportowano
z kolei u 22 pacjentéw z ramienia HCQ oraz 15 pacjentéw z ramienia kontrolnego. Sredni czas do
ustgpienia kaszlu byt réwniez istotnie statystycznie krétszy w ramieniu HCQ (2,0 vs 3,1 dni, p=0016).

tacznie u 4 z 62 pacjentéw wystgpita progresja do stanu ciezkiego — wszyscy pacjenci przydzieleni byli
do ramienia kontrolnego.

W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania AE.
Jedynie u 2 pacjentéw z ramienia HCQ wystgpity AE o tagodnym nasileniu (wysypka i bol glowy). Nie
zaraportowano wystepowania ciezkich AE.

Interpretacja wynikow badania Chen Z. 2020 powinna przebiega¢ z uwzglednieniem ograniczen, do
ktérych nalezy m.in. niewielka liczebno$¢ proby; krotki okres obserwacji (5 dni); brak informacji jaki
odsetek pacjentéw przyjmowat jakie leczenie w ramach opieki standardowej; brak dostepu do protokotu
badania; rodzaj publikacji (pre-print; status publikacji nie ulegt zmianie od 10.04.2020 r.).

Chen J. 2020 (Zalecenia COVID-19v. 1.0)
Badanie Chen J. 2020 to randomizowana, niezaslepiona préba kliniczna przeprowadzona w 1 osrodku

w Chinach. W badaniu wzieto udziat 30 hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym nasileniem
COVID-19.

Pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do ramienia HCQ stosowanego jako terapia dodana do
opieki standardowej oraz do ramienia opieki standardowej (po 15 oso6b w grupie). W ramach terapii



standardowej stosowano leczenie objawowe, nebulizacje, tlenoterapie, leki przecwwirusowe: IFN- q,
LPV/RTYV, antybiotyki, umifenowir.

Srednia wieku pacjentéw w ramieniu HCQ i ramieniu kontrolnym wynosita odpowiednio 50,5 i 46,7 lat,
mezczyzni stanowili odpowiednio 60 i 80% uczestnikéw badania.

W toku trwania badania u 1 pacjenta (ramie HCQ) doszto do progresji choroby do stanu ciezkiego. Dla
zadnego z ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie
réznic:
e negatywny wynik na obecno$¢ wirusa w wymazie z gardta w dniu 7. odnotowano u 13 pacjentow
w ramieniu HCQ i 14 pacjentéw w ramieniu kontrolnym;
e mediana czasu od hospitalizacji do uzyskania negatywnego wyniku testu na obecno$¢ wirusa
wynosita 4 dni w ramieniu HCQ i 2 dni w ramieniu kontrolnym (p>0,05);
e mediana czasu do normalizacji temperatury ciata w obu ramionach wynosita 1 dzien;
o radiologiczna progresja w obrazie TK wystgpita u 5 pacjentéw w ramieniu interwencji i 7
pacjentéw w ramieniu kontroli;
e zdarzenia niepozgdane wystgpity u 4 z ramienia HCQ i 3 pacjentéw kontrolnego.

Jako ograniczenia badania Chen J. 2020 nalezy wskazac:
e bardzo matg liczebnos¢ proby (niska moc statystyczna);

e stosowanie w ramach opieki standardowej srodkéw przeciwwirusowych moggcych wptywaé na
wyniki leczenia (wszyscy pacjenci otrzymywali IFN-a w nebulizacji, 12 (80,0%) w grupie badanej
i 10 (66,7%) w grupie kontrolnej otrzymato Arbidol (umifenowir); 2 (13,3%) podano LPV/RTV),

e brak publikacji petnotekstowej w jezyku angielskim (publikacja w jezyku chifskim).

Horby 2020

Badanie RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) stanowi randomizowang, otwartg
(open-label) prébe kliniczna, przeprowadzong w 176 osrodkach na terenie Wielkiej Brytanii. Do badania
wigczono ponad 11 000 hospitalizowanych pacjentéw, ktérych przydzielono do nastepujgcych ramion
badania — hydroksychlorochina, lopinawir/rytonawir, kortykosteroidy (w tym deksametazonu),
azytromycyna, tocilizumab oraz osocze ozdrowiencow.

Do ramienia badanego (HCQ + opieka standardowa) wtgczono 1 561 pacjentéw, natomiast do grupy
kontrolnej (standardowa opieka) wigczono 3 155 pacjentéw.

Wiekszos$¢ uczestnikow badania stanowili pacjenci ponizej 70 roku zycia (59%), 62% pacjentow
stanowili mezczyzni. Na poczatku badania 17% pacjentéw wymagato wentylacji mechanicznej, okoto
60% pacjentéw wymagato jedynie tlenoterapii, natomiast 24% pacjentow nie otrzymywata zadnego
wspomagania oddychania. U ponad poftowy pacjentéw (57%) wystepowaty choroby wspdtistniejace, z
czego do najczestszych nalezata cukrzyca (27%), choroba serca (25-27%) i choroby ptuc (21-23%).
Mediana liczby dni od wystapienia objawdw wynosit 9. U okoto 90% pacjentow wynik testu na obecnosé
wirusa SARS-CoV-2 byt pozytywny. Mediana czasu leczenia HCQ wyniosta 6 dni (IQR: 3-10).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta 28-dniowa smiertelnosc.

Wyniki badania stanowig najwiekszg dotychczas przeprowadzong randomizowang prébe kliniczng
oceniajgcg bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania hydroksychlorochiny wzgledem standardowej
opieki.

U hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 hydroksychlorochina nie przyczyniata sie do redukcji 28-
dniowej Smiertelnosci (odsetek zgonow: 26,8% vs 25%, Rate ratio=1,09 (95%Cl: 0,96; 1,23), p=0,18),
natomiast wigzata sie z wydtuzeniem pobytu w szpitalu (16 vs 13 dni) oraz istotnie statystycznie
nizszym prawdopodobienstwem wypisu w ciggu 28. dni (60,3 vs 62,8%, RR=0,91 (95%CI: 0,85;
0,99). U pacjentéw z grupy przyjmujacej HCQ nie otrzymujacych wentylacji mechanicznej na poczatku



badania, zaobserwowano réowniez istotne statystycznie zwigkszone ryzyko przejscia do inwazyjnej
wentylacji mechanicznej lub zgonu (29,8% vs 26,5%, Risk ratio=1,12 (95%CI: 1,01; 1,25).

Analiza w podgrupach pacjentéw (ze wzgledu na wiek, pte¢, czas od wystgpienia objawow, koniecznos¢
wsparcia oddechowego w dniu randomizacji, poczatkowego ryzyka) nie wykazata, aby ktorykolwiek z
analizowanych czynnikéw istotnie statystycznie zmieniat wyniki w zakresie 28-dniowej Smiertelnosci.

Dane w zakresie wystepowania nowych powaznych arytmii serca zgromadzono dla 698 (44,7%)
pacjentéw przyjmujgcych HCQ oraz 1357 (43%) pacjentow przyjmujgcych jedynie opieke standardowg
(pola te zostaty dodane do formularza kontrolnego w dniu 12 maja 2020 r.). Dane wskazujg na zblizong
czesto$¢ wystepowania w obu grupach czestoskurczu nadkomorowego, komorowego lub migotania
przedsionkoéw, jak réwniez bloku przedsionkowo-komorowego wymagajgcego interwencji.

Interpretacja wynikdw powinna przebiegaé z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen.
Niepewnos$¢ oszacowan wynika m.in. z modyfikacji protokotu badania w toku trwania proby klinicznej,
randomizacja bez stratyfikacji.

Cavalcanti 2020

Badanie Cavalcanti 2020 stanowi wieloosrodkowg (55 brazylijskich szpitali), randomizowang, otwartg
prébe kliniczng, ktorej celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii hydroksychloroching w
monoterapii lub hydroksychloroching w skojarzeniu z azytromycyng pacjentow z COVID-19 w
poréwnaniu do terapii standardowe;.

Pacjenci w sposob losowy zostali przydzieleni w stosunku 1:1:1 do ramienia przyjmujgcego opieke
standardowg + HCQ, opieke standardowg + HCQ i azytromycyne oraz jedynie opieke standardowa.
Wyniki zbierane byty codziennie, od dnia 1. do 15. w formie elektronicznych formularzy. W przypadku
pacjentéw wypisanych przez 15. dniem, wykonywano telefon do pacjenta lub rodziny pacjenta w dniu
15. lub pézniejszym przez ankietera, ktéry nie znat przypisanej pacjentowi grupy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt stan kliniczny po 15 dniach, oceniony w 7-stopniowej skali
porzadkowej, gdzie 1 — pacjent niehospitalizowany, bez ograniczen w aktywnosci, 7 — zgon.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty stan kliniczny po 7 dniach oceniany w 6-stopniowej skali
porzadkowej, wskazanie do intubacji w ciggu 15 dni obserwacji, przyjmowanie dodatkowego tlenu przez
kaniule donosowg o wysokim przeptywie lub nieinwazyjng wentylacje miedzy randomizacjg a 15 dniem,
czas pobytu i/lub zgon w szpitalu, powiktania zakrzepowo — zatorowe, ostre uszkodzenie nerek oraz
liczba dni bez wspomagania ukfadu oddechowego do 15 dni.

Pierwotnie planowano, ze badanie bedzie obejmowac 630 pacjentdéw, wykorzystujac populacje z analizy
ITT, z wynikiem w 6-stopniowej skali porzadkowej jako gtéwnym punktem koncowym, jednak przed
przeprowadzeniem pierwszej analizy s$rédterminowej (ang. interim analysis) zmieniono ocene
pierwotnego wyniku na wynik w 7-stopniowej skali porzgdkowej, a takze analizowana populacje z ITT
na mITT, ktéra obejmowata jedynie pacjentow ze zdiagnozowanym COVID-19, potwierdzonym w RT-
PCR.

Do badania wtgczono 504 pacjentow z potwierdzonym COVID-19, z czego 217 witaczono do ramienia
przyjmujgcego  hydroksychlorochine i azytromycyne, 221 do ramienia przyjmujgcego
hydroksychlorochine w monoterapii, a 229 do grupy kontrolnej, przyjmujacej terapie standardowa.
Pierwszorzedowy punkt koncowy — status pacjenta w 7-stopniowej skali porzgdkowej w dniu 15. —
oceniano u wszystkich pacjentéw, ktorzy byli w szpitalu dokfadnie w 15. dobie oraz u pacjentow
ambulatoryjnych (za pomocg wywiadu telefonicznego) w okolicy 15. dnia. Ws$réd pacjentéw z
potwierdzonym COVID-19 nie byto istotnych réznic miedzy grupami w zakresie uzyskania gorszego
wyniku w 7-punktowej skali porzgdkowej po 15 dniach przy stosowaniu HCQ + AZM vs SoC: OR=0,99
(95% CI: 0,57; 1,73); HCQ w monoterapii vs SoC: OR=1,21 (95% CI: 0,69, 2,11); HCQ + AZM vs HCQ
w monoterapii: OR=0,82: (95% CI: 0,47; 1,43). W analizie ITT réwniez nie stwierdzono istotnego wptywu
leczenia HCQ z AZM lub HCQ w monoterapii w poréwnaniu z grupg SoC.



W przypadku drugorzedowego punktu koncowego, takze nie wykazano istotnych réznic. tacznie 43
pacjentow otrzymato wentylacje mechaniczng w ciggu 15 dni (11,0% z grupy HCQ+AZM, 7,5% w grupie
HCQ i 6,9% w grupie SoC). Srednia liczba dni przy zyciu i bez wspomagania oddychania byta jednakowa
we wszystkich ramionach badania — 11 dni +4,9. tacznie 18 pacjentéw zmarto w szpitalu podczas
badania (5 pacjentéw z grupy HCQ+AZM, 7 z grupy HCQ i 6 z grupy SoC). Nie bylo istotnych réznic
miedzy grupami w odniesieniu do wtornych wynikow powiktah zakrzepowo-zatorowych lub ostrego
uszkodzenia nerek w ciggu 15 dni.

Analiza bezpieczehstwa wykazata, Ze wiecej zdarzeh niepozadanych odnotowano u pacjentow, ktérzy
otrzymywali HCQ i AZM (39,3%) lub samg HCQ (33,7%) niz u pacjentow, ktérzy otrzymywali samg AZM
(18,0%) lub Zaden z badanych lekow (22,6%). Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 9
pacjentéw. Wydtuzenie odstepu QTc wystepowato czesciej u pacjentéw otrzymujgcych HCQ lub HCQ
z AZM niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mniej pacjentow w grupie
kontrolnej miato wykonane badania elektrokardiograficzne podczas obserwacji niz pacjenci w
pozostatych dwdéch grupach. Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych byto czestsze u
pacjentéw otrzymujgcych HCQ w skojarzeniu z AZM niz w grupie kontrolnej.

Do ograniczen badania Cavalcanti 2020 nalezy przede wszystkim brak zaslepienia. Wskazuje sie takze
na odchylenia od protokotu w zakresie schematéw podawania lekéw z powodu ich okresowego braku,
a takze zmiany w pierwszorzedowym punkcie kornicowym oraz analizowanej populacji. Dodatkowo, z
powodu trudnosci w odnalezieniu pacjentdw, u ktérych nie stosowano kombinacji HCQ+AZM, z racji ich
szerokiego rozpowszechnienia, do badania kwalifikowano pacjentéw jesli nie stosowali tej kombinac;ji
wczesniej niz 24 godziny wstecz. Kolejnym ograniczeniem badania jest fakt, ze mimo, iz mediana czasu
od wystgpienia objawéw do randomizacji wynosita 7 dni, wtgczono do badania pacjentéw z czasem od
poczgtku objawéw do 14 dni (interwencje, ktére moga ogranicza¢ replikacije wirusa (np.
hydroksychlorochina), mogg by¢ skuteczniejsze na wczesniejszym etapie choroby).

Abd-Elsalam 2020

Badanie Abd-Elsalam 2020 stanowi wieloosrodkowg (3 gtdéwne szpitale uniwersyteckie w Egipcie),
randomizowang prébe kliniczng, przeprowadzong w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
hydroksychlorochiny, dodanej do terapii standardowej, u pacjentéw z COVID-19.

Zgodnie z przyjetymi w Egipcie standardami opieki u pacjentéw COVID-19 w ramach SoC stosowano
paracetamol, tlen, ptyny (wedtug oceny), antybiotykoterapie empiryczng (cefalosporyny), oseltamiwir w
razie potrzeby oraz inwazyjng wentylacje mechaniczng z hydrokortyzonem w ciezkich przypadkach t;.
PaO2 < 60 mmHg, saturacji O2< 90% pomimo tlenowej lub nieinwazyjnej wentylacji, postepujgcej
hiperkapnii, kwasicy oddechowej (pH <7,3) i postepujgcego lub opornego na leczenie wstrzgsu
septycznego. W publikacji nie przedstawiono odsetka pacjentow stosujgcych ww. terapie.

Do badania wigczono 194 pacjentdow z potwierdzong diagnozg COVID-19, ktérych w wyniku
randomizacji przydzielono réwnomiernie do dwdch ramion: po 97 pacjentéw do ramienia HCQ + SoC i
ramienia kontrolnego (SoC). Ramiona dopasowano pod wzgledem wieku, ptci i ciezkosci choroby.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w ramionach badania byta zblizona — nie odnotowano istotnych
réznic w BMI, paleniu tytoniu, zamieszkaniu, chorobach wspdtistniejgcych oraz wynikach parametrow
laboratoryjnych. Srednia wieku pacjentéw wynosita 40 lat, wigkszo$é (60%) uczestnikéw badania
stanowili mezczyzni.

Autorzy badania w czasie 4-tygodniowego okresu obserwacji nie odnotowali istotnych statystycznie
réznic dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych, w tym dla pierwszorzedowych tj.
koniecznosci wentylacji mechanicznej (4,1% vs 5,2%), zgonu (6,2% vs 5,2%) czy wyzdrowienia (53,6%
vs 34%, p=0,06). Przeprowadzona przez AOTMIT analiza danych surowych z publikacji wskazuje z kolei
na istotny statystycznie wyzszy wskaznik wyzdrowien ramieniu HCQ wzgledem grupy kontrolnej 53,6%
vs 34%, RR=1,57, 95%Cl: 1,13; 2,89) przy jednoczesnym nizszym wskazniku pacjentow z fagodnym
nasileniem choroby (23,7% vs 40,2%, RR=0,59, 95%CI: 0,38; 0,91),



Za gtdwne ograniczenia badania mozna uznac niewielkg liczebnos¢ populacji i zwigzany z tym mozliwy
brak mocy statystycznej badania (brak informacji na temat wymaganej protokotem wielkosci populaciji);
brak informacji o zaslepieniu; brak informacji na temat odsetkdéw pacjentéw stosujgcych poszczegdine
leki w ramach opieki standardowej; brak informacji o wyjsciowym roztozeniu nasilenia choroby w
ramionach badania. Uwage zwraca réwniez regionalny charakter badania — populacja Egipska.

Chen L. 2020

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw dla HCQ — petny opis badania Chen L. 2020
zamieszczono w rozdziale 3.1.1.CQ.

Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ ramienia HCQ odnotowano w zakresie:

e czasu do uzyskania negatywnego wyniku testu na obecnos$¢ wirusa (mediana 2 (IQR: 2,0-3,5)
vs 7 (IQR: 3,0-10,0) dni, p=0,010);

e poprawy wynikow TK u pacjentéw z ramienia HCQ wzgledem ramienia kontrolnego (p<0,05) —
w publikacji nie przedstawiono jednak skali wedtug ktérej dokonano oceny wynikéw TK.

Czas do wyzdrowienia klinicznego nie réznit sie istotnie statystycznie u pacjentéw stosujgcych HCQ
oraz kontrole (6 vs 7,5 dni, p=0,049).

U Zzadnego z pacjentéw nie odnotowano progresji z umiarkowanego COVID-19 do ciezkiego lub
krytycznego przebiegu choroby, jak réwniez nie odnotowano zadnego zgonu.

Raportowane w badaniu dziatania niepozadane byty tagodne, wystapit tylko 1 przypadek AE stopnia 2,
ktéry wigzat sie z podwyzszonym poziomem ALT. AE wystepowaty czesciej u pacjentéw stosujgcych
CQ i HCQ w poréwnaniu do pacjentéw z ramienia kontrolnego — odpowiednio 44,4%, 50% i 16,7%.

Tang 2020

Badanie Tang 2020 stanowi randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne przeprowadzone w 16
osrodkach w Chinach. Do badania wigczono 150 hospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym
laboratoryjnie COVID-19, z czego 99% stanowili pacjenci o tagodnym i umiarkowanym nasileniu
choroby — pacjenci w stanie ciezkim stanowili 1% pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw wynosita 46 lat,
a 55% uczestnikéw badania stanowili mezczyzni. Sredni czas od wystgpienia objawéw do randomizacji
wynosit 16,6 dni. W ramieniu interwencji HCQ podawana byta w ciggu 24 godzin od randomizacji, w
dawce poczgtkowej 1200 mg.

W wyniku randomizacji (1:1 wraz ze stratyfikacjg wedtug ciezkosci przebiegu COVID) do ramienia HCQ
stosowanej w skojarzeniu z terapig standardowg oraz do ramienia kontrolnego (tylko terapia
standardowa) przydzielono po 75 pacjentow.

Za pierwszorzedowy punkt koncowy pierwotnie uznano negatywny wskaznik konwersji (ang. negative
conversion of SARS-CoV-2) oceniany w 10 dniu*, jednak ostatecznie zdecydowano, ze bardziej
wiasciwym pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie analogiczny wskaznik oceniany w 28. dniu
badania.> Z posréd licznych predefiniowanych w protokole badania drugorzedowych punktow
koncowych finalnie w publikacji zaprezentowano wyniki jedynie dla ztagodzenia objawdw choroby oraz
dziatan niepozadanych.

Negatywng konwersje do 28. dnia badania odnotowano fgcznie u 109/150 pacjentow (73%), w tym u 53
pacjentow w ramieniu HCQ i 56 w ramieniu kontrolnym. Ogdétem, prawdopodobienstwo negatywnej
konwersji SARS-CoV-2 w ciggu 28 dni u pacjentéw stosujgcych HCQ jako terapie dodang do opieki

4 Definiowany jako zaraportowanie dwoch ujemnych wynikéw na obecno$¢ wirusa w odstepie co najmniej 24 godzin, bez
uzyskania pozytywnego wyniku do konca trwania badania.

5 Dodatkowym pierwszorzedowym punktem kornicowym dla pacjentéw w stanie ciezkim byta poprawa kliniczna oceniania 28 dnia
badania, jednak z uwagi na przedwczesne zakonczenie badania i zwigzanym z tym wigczeniem do badania jedynie 2 pacjentéw

w stanie ciezkim odstgpiono od prezentacji wynikdw w tym zakresie.



standardowej wyniosto 85,4% (95%CI: 73,8%; 93,8%), natomiast u pacjentéw stosujgcych samg opieke
81,3% (95%CI: 71,2%; 89,6%) — réznica 4,1% (95%Cl: 10,3%; 18,5%). Mediana czasu do uzyskania
negatywnej konwersji byta podobna w obu ramionach badania — u pacjentéw w ramieniu HCQ wyniosta
8 dni (95%CI: 5; 10), natomiast u pacjentéw w ramieniu kontrolnym 7 dni (95%CI: 5; 8) — HR=0,85
(95%CI: 0,58; 1,23).

Prawdopodobienstwo ztagodzenia objawdw choroby w ciggu 28 dni byto zblizone w obu ramionach
badania i wyniosto 59,9% (95%Cl: 45,0%; 75,3%) w ramieniu HCQ ora 66,6% (95%CI: 39,5%; 90,9%)
w ramieniu kontrolnym — roznica 6,6% (95%CI: -41,3%; 28,0%). Mediana czasu do zlagodzenia
objawow byta réwniez podobna w obu ramionach badania — w ramieniu HCQ wyniosta 19 dni, a w
ramieniu kontrolnym 21 dni — HR=1,01 (95%CI: 0,59; 1,74).

Dziatania niepozgdane ogo6tem (analiza ITT) odnotowano u 28% pacjentéw w ramieniu HCQ oraz u 9%
pacjentdw w ramieniu kontrolnym, z kolei powazne AE odnotowano jedynie u 2 pacjentow
przyjmujgcych HCQ.

Analizujgc wyniki badania Tang nalezy mie¢ na uwadze, Zze badanie zostato przedwczesnie
zakonczone, a wiec nie zrekrutowano wymaganej protokotem liczby pacjentéw w celu wykazania
znamiennych réznic pomiedzy ramionami badania (brak statystycznej mocy wnioskowania). Ponadto,
jako gtéwne ograniczenia badania nalezy wskazaé¢ réwniez réznice pomiedzy ramionami badania w
charakterystyce wyjsciowej pacjentéw (HCQ vs kontrola — mediana wieku 48 vs 44,1 lat, tagodne
nasilenie COVID-19 20% vs 9%, umiarkowane nasilenie COVID-19 79% vs 89%, cukrzyca 16% vs 12%,
nadcisnienie 8% vs 4%, inne choroby wspdtistniejace 28% vs 13%; wiecej pacjentdw z gorgczka,
kaszlem, skréceniem oddechu w ramieniu HCQ) oraz modyfikacje protokotu badania w trakcie trwania
proby klinicznej (zmiany w zakresie punktéw kohcowych).

Mitja 2020

Badanie Mitja 2020 stanowi wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne, majgce na
celu okreslenie skutecznosci wczesnego leczenia hydroksychloroching u pacjentow ambulatoryjnych
z COVID-19 o tagodnym przebiegu, w poréwnaniu z brakiem leczenia. Kandydatéw do badania
zidentyfikowano na podstawie elektronicznego rejestru Epidemiological Surveillance Emergency
Service of Catalonia (SUVEC) National Department of Health, zbierajagcym dane dotyczace wszystkich
pacjentéw na teranie Katalonii, u ktérych uzyskano pozytywny wynik testu w kierunku SARS-CoV-2. Do
badania zostali wigczeni niehospitalizowani, dorosli pacjenci wykazujacy tagodne objawy COVID-
19 przez mniej niz pie¢ dni przed wigczeniem do badania oraz dodatnim wynikiem testu PCR w kierunku
SARS-CoV-2 w wyjsciowym wymazie z nosogardta.

Uczestnicy zostali przydzieleni w sposéb losowy, w stosunku 1:1. Do badania wigczono 353 pacjentéw,
z czego 184 do ramienia przyjmujgcego HCQ i 169 do ramienia kontrolnego (brak leczenia poza
standardowg opiekg). Poczatkowo protokdt obejmowat stosowanie skojarzonego leczenia HCQ i
darunawiru wzmocnionego kobicystatem, ale zostat dostosowany do HCQ w monoterapii po zaleceniu
firmy farmaceutycznej, aby nie stosowa¢ kombinacji darunawiru i kobicystatu w leczeniu COVID-19 z
powodu braku aktywnosci in-vitro.

Uczestnicy byli oceniani w dniu 1. (wartos¢ wyjsciowa) oraz w dniach 3, 7, 14 i 28. W dniu 1. pacjentow
odwiedzano w domu w celu oceny wyjsciowej, weryfikacji kryteriow wigczenia do badania oraz
uzyskania $wiadomej zgody. Postep choroby, bezpieczenstwo i przestrzeganie zalecen
terapeutycznych byly monitorowane przez Jednostke ds. Badan Klinicznych (CTU) Hospital Germans
Trias Pujol w dniach 3. i 7. (wizyty domowe), 14. i 28. (wizyty telefoniczne).

Pierwszorzedowym punktem korncowym byto zmniejszenie miana wirusa w wymazach z nosogardta w
3. i 7. dniu po rozpoczeciu leczenia. Drugorzedowymi punktami korncowymi byty progresja kliniczna
mierzona za pomocg uproszczonej wersji skali WHO (1 — pacjent niehospitalizowany z powrotem do
normalnej aktywnosci lub bez niej; 4 — zgon) oraz czas od randomizacji do catkowitego ustgpienia
objawdéw w 28-dniowym okresie obserwacji. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty zdarzenia



niepozagdane, ktore wystgpity podczas leczenia (zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse
Events), SAE, zdarzenia niepozadane o szczegdélnym znaczeniu (np. kardiologiczne) oraz
przedwczesne przerwanie leczenia.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, zmniejszenie miana wirusa w wymazach z
nosogardta nie réznito sie istotnie miedzy grupg badang a kontrolng w 3. lub 7. dniu.

W przypadku drugorzedowych punktéw korncowych, ryzyko hospitalizacji byto poréwnywalne w grupie
kontrolnej (7,1%, 11/157) i badanej (5,9%, 8/136); RR=0,75 (95%Cl: 0,32; 1,77). Zaden z pacjentdw nie
wymagat wentylacji mechanicznej ani nie zmart w okresie badania. Mediana czasu od randomizacji do
ustgpienia objawdéw COVID-19 nie roznita sie istotnie w grupie kontrolnej (12 dni, IQR 6-21) i badanej
(10, IQR 4-18, p=0,38).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze 16/184 (8,7%) pacjentow w grupie kontrolnej i 121/169 (72,0%)
w grupie badanej doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego w ciggu 28 dni
obserwacji. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem ws$rdod uczestnikéw,
ktérym podano HCQ, byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci i bole brzucha) oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (np. sennosé, bél gtowy i metaliczny posmak). Zgtoszono 20 SAE: 12 w
ramieniu kontrolnym i 8 w ramieniu badanym, przy czym zadne z nich nie miato zwigzku ze stosowaniem
HCQ.

Do ograniczeh badania Mitja 2020 nalezy fakt, ze oceny kliniczne w 7. dniu nie byty pierwotnie
planowane w protokole badania, dlatego liczba pacjentéw analizowanych w tym dniu byta nizsza w
poréwnaniu z dniem 3. Dodatkowo, poczgtkowo planowano potgczenie HCQ z darunawirem i
kobicystatem, jednak niekorzystne wyniki badan in vitro zmusity badaczy do zmiany protokotu badania.
Jednoczesne podawanie darunawiru u niektérych uczestnikow moze powodowac¢ nieznaczne
zwiekszenie stezenia HCQ w osoczu, co prowadzi do zwigkszonego efektu HCQ. Ponadto, ze wzgledu
na pilny tryb przeprowadzanego badania, nie dokonano zaslepienia, co moze wplyngé¢ na odsetek
deklarowanych zdarzen niepozadanych. Uwage zwraca tez regionalny charakter badania oraz wysoki
odsetek pracownikow stuzby zdrowia w badaniu (>80%) co uniemozliwia ekstrapolowanie wynikéw na
populacje ogdlna.

Skipper 2020

Badanie Skipper 2020 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo,
wieloosrodkowe badanie kliniczne, ukierunkowane na ocene skutecznosci HCQ w populacji
niehospitalizowanych pacjentéw z tagodnym nasileniem COVID-19. Dane pacjentéw zostaly zebrane
poprzez kwestionariusz przesytany przez pacjentéw za pomocg systemu Research Electronic Data
Capture (REDCap).

Uczestnikom badania przestano wiadomosci e-mail z ankietami w dniu 1. (data rozpoczecia leczenia),
3., 5. (data zakonczenia leczenia), 10. oraz 14., aby oceni¢ stopien przestrzegania schematu
terapeutycznego, dziatania niepozadane, obecnos¢ i nasilenie objawow charakterystycznych dla
COVID-19, wyniki badan w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 i status hospitalizacji. Oceniono nasilenie
objawéw w 10-punktowej wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale), gdzie 0 oznacza brak
objawdw, a 10 wystepowanie ciezkich objawow.

Pierwotnie, pierwszorzedowym punktem kohcowym byt wynik pacjenta do 14. dnia — brak hospitalizacji,
hospitalizacja, pobyt na OIOM lub zgon. Drugorzedowymi punktami koncowymi byto m.in. nasilenie
objawéw w 5. i 14. dniu wedlug 10-punktowej wizualnej skali analogowej, czestos¢ wszystkich
hospitalizacji i zgonéw. Bez jednoczesnego odslepienia przydziatu do poszczegdlnych ramion leczenia
lub analizy danych, gtéwny badacz zaproponowat Radzie ds. Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa
(ang. data and safety monitoring board, DSMB) modyfikacje pierwotnego punktu koncowego na zmiane
ogolnego nasilenia objawéw w ciggu 14 dni, mierzonej 10-punktowg wizualng skalg analogowa.
Koniecznos¢ zmiany pierwszorzedowego punktu koncowego wynikata z faktu, ze niski wskaznik



hospitalizacji lub zgonéw w badaniu wymagatby zwiekszenia liczebnosci préby do 6 000 uczestnikow.
Zmiana zostata zaakceptowana przez DSBM 28.04.2020 r.

W wyniki randomizacji w stosunku 1:1 do ramienia HCQ przydzielono 212 pacjentéw, a do ramienia
placebo 211 pacjentéw. U 341 (81%) uczestnikow uzyskano pozytywny wynik PCR lub okreslono
ekspozycje wysokiego ryzyka. Sposréd nich, 145 pacjentéw miato dodatni wynik w RT-PCR w kierunku
zakazenia SARS-CoV-2, 280 osdb wykazato wysokie ryzyko narazenia na kontakt z osobg zakazona
SARS-CoV-2; 84 osoby spetniaty oba kryteria. W momencie wigczenia do badania, 413 uczestnikéw
(98%) zgtosito co najmniej jeden objaw charakterystyczny dla COVID-19 — najczesciej raportowano
kaszel (65%), zmeczenie (52%) i bdl glowy (51%). Poczatkowe objawy byty podobne w badanych
grupach, a mediana zgtoszonych objawdw charakterystycznych dla COVID-19 wynosita 4 (IQR, od 2
do 6 objawow). Ogdtem 56% (236 z 423) uczestnikdw zostato wigczonych w ciggu 1 dnia od wystgpienia
objawoéw.

Oceniono czesto$¢ wystepowania i nasilenie objawdéw w kazdym punkcie czasowym badania. Do 5.
dnia, 54% (109/203) uczestnikéw otrzymujgcych HCQ zgtosito objawy, w poréwnaniu z 56% (108/194)
otrzymujgcych placebo, natomiast w 14. dniu odpowiednio 24% (49/201) i 30% (59/194) pacjentéw
(p=0,21). Wyniki byly podobne w przypadku, gdy poréwnanie ograniczato sie jedynie do gorgczki, kaszlu
lub duszno$ci w 14. dniu (16% z ramienia HCQ vs. 22% z ramienia placebo). W przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany nasilenia objawéw w ciggu 14 dni, w grupie HCQ
odnotowano $rednie zmniejszenie wyniku od wartosci wyjsciowej o 2,6 punktu w 10-punktowej skali
nasilenia objawéw w poréwnaniu z 2,33 punktu w grupie placebo (bezwzgledna réznica (ang. absolute
difference) -0,27 punktu (95%CI: -0,61; 0,07 pkt); p = 0,117). Wynik ten odpowiada nieistotnej
statystycznie réznicy w $redniej poprawie nasilenia objawow o 12% miedzy grupami
hydroksychlorochiny i placebo. Podsumowujgc, hydroksychlorochina nie spowodowata statystycznie
istotnego zmniejszenia czestosci wystepowania lub nasilenia objawéw w ciggu 14-dniowego okresu

obserwaciji.

Wiaczenia do badania os6b bez potwierdzonego w RT-PCR COVID-19 nie ostabito efektéw dziatania
HCQ, poniewaz nie byto istotnej interakcji miedzy pacjentami z COVID-19 potwierdzonym w RT-PCR
(nieznaczna wzgledna poprawa o 5,2%) a tymi, u ktérych nie stwierdzono choroby potwierdzonej w RT-
PCR (nieznaczna wzgledna poprawa o 14,7%) (p dla interakcji = 0,51)

Zbadano ponadto zmiane oceny nasilenia objawéw na podstawie przestrzegania zalecenh lekarskich w
analizie post hoc — stwierdzono poprawe u oséb otrzymujgcych HCQ w poréwnaniu z placebo, gdy
przyjmowali co najmniej 75% przepisanego badanego leku (wzgledna korzys¢ - 19,5%). Jednak w
grupie HCQ poprawa objawéw do 14 dnia nie rdznita sie miedzy uczestnikami, ktoérzy przestrzegali
zalecen lekarza w wiekszym stopniu niz 75% (zmiana 2,57 punktu) i tymi, ktorzy przestrzegali zalecen
w mniej niz 75% (zmiana 2,70 punktu). Dodatkowe analizy post hoc wykazaly, ze zgtaszane przez
pacjentéw stosowanie cynku lub witaminy C oprécz hydroksychlorochiny nie poprawiato objawéw w
poréwnaniu ze stosowaniem samej hydroksychlorochiny.

Czesto$¢ hospitalizacji lub zgonu wynosita 3,2% (15 z 465) wsrdd uczestnikow o znanym stanie. W
przypadku HCQ wystgpity 4 hospitalizacje i 1 zgon bez hospitalizaciji (5 zdarzen). W przypadku placebo
miato miejsce 10 hospitalizacji i 1 zgon (10 zdarzen); sposréd nich, 2 hospitalizacje nie byty zwigzane z
COVID-19 (przedawkowanie leku innego niz badany, omdlenie). Czestos¢ hospitalizacji lub zgondw nie
réznita sie miedzy grupami (p = 0,29).

Dziatania niepozgdane wystepowaly czesciej u osob otrzymujgcych HCQ niz placebo w ramach 5-
dniowyego schematu leczenia (43% (92/212) vs 22% (46/211); p <0,001). W przypadku HCQ
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly objawy zotgdkowo-jelitowe: 31% (66/212)
uczestnikow zglosito rozstroj zotadka lub nudnosci, a 24% (50/212) zgtosito bdl brzucha, biegunke lub
wymioty. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy wystepowaniem dziatan niepozgdanych a objawami.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zmniejszyta sie znacznie po 5. dniu. Nie wystgpity
zadne powazne zdarzenia niepozadane, ktore przypisano badanemu lekowi.



Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy brak potwierdzonego w RT-PCR zakazenia COVID-19 u
wszystkich uczestnikow badania. Badanie rozpoczeto sie 22.03.2020 r., kiedy dostepnos¢ testow PCR
byta powaznie ograniczona, a pacjenci ambulatoryjni nie kwalifikowali sie do badan lub mieli opdznienia
w otrzymywaniu wynikow testéw. Do ograniczen badania nalezy takze zastosowanie powigzan
epidemiologicznych i kwalifikacja pacjentéw o udowodnionej ekspozycji wysokiego ryzyka. Ponadto, nie
ma mozliwosci poréwnania wyjsciowej charakterystyki pacjentéw uwzglednionych w analizie w
podgrupach ze wzgledu na pozytywny wynik testu PCR. Nie podano takze liczby uczestnikow w
poszczegolnych ramionach badania, ktérzy otrzymali jakiekolwiek interwencje dodatkowe. Sposrod 491
oséb randomizowanych, 465 przeanalizowano pod katem $miertelnosci (brak okoto 5%), a 423 pod
katem pierwszorzedowego wyniku (brak ponad 10% wynikow).

Podsumowanie wynikéw badan randomizowanych dla HCQ

e Pacjenci z fagodnym/umiarkowanym nasileniem COVID-19

Sposrod wigczonych do przegladu badan randomizowanych 2 przeprowadzono z udziatem
niehospitalizowanych pacjentéw z tagodnym przebiegiem COVID-19 (Mitja 2020, Skipper 2020),
natomiast jedno (Tang 2020) z udziatem hospitalizowanych pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
nasileniem (1% pacjentow w stanie ciezkim). W badaniu Chen L 2020, pomimo, ze kwalifikowano do
niego pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi objawami COVID-19, uwzgledniato w analizie jedynie
wyniki pacjentéw z umiarkowanymi objawami choroby.

Istotnych statystycznie réznic nie odnotowano w zakresie wystepowania zgonow, ztagodzenia objawdéw
choroby oraz uzyskiwania ujemnych wynikow testu RT-PCR. Istotne statystycznie réznice
odnotowane zostaly tylko dla wystepowania dzialan niepozadanych — w kazdym badaniu na
niekorzysé hydroksychlorochiny.

Analizujgc wyniki ww. badan nalezy wzig¢ pod uwage wystepujace w nich ograniczenia oraz to, ze tylko
jedno sposrod nich byto podwaéijnie zaslepione (Skipper 2020). Do zidentyfikowanych ograniczen badan
nalezg m.in. modyfikacje protokotu badania w trakcie trwania proby klinicznej, przedwczesnie
zakonczenie badania Tang 2020 i brak mocy statystycznej wnioskowania; réznice pomiedzy ramionami
badania w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw (Tang 2020); regionalny charakter badania Mitja 2020
oraz wysoki odsetek pracownikéw stuzby zdrowia w badaniu (>80%); kwalifikacja do badania Skipper
2020 pacjentéw o udowodnionej ekspozycji wysokiego ryzyka.

e Pacjenci z umiarkowanym, ciezkim lub krytycznym nasileniem COVID-19

Sposrod wigczonych do przegladu badan randomizowanych, wiekszo$¢ przeprowadzona zostata z
udziatem pacjentéw hospitalizowanych.

Wyniki badan wskazuja, ze dla wiekszosci analizowanych punktéw koncowych réznice pomiedzy
ramionami badan nie byty istotne statystycznie (m.in. wystepowanie zgonoéw, dziatan niepozgdanych,
pogorszenia / zmiana stanu klinicznego, konieczno$¢ wentylacji mechanicznej). Istotne statystycznie
réznice na niekorzysc¢ stosowania HCQ odnotowane zostaty w badaniu RECOVERY, gdzie u pacjentow
nie otrzymujgcych wentylacji mechanicznej na poczatku badania zaobserwowano istotne statystycznie
zwigkszone ryzyko przejscia do inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu (29,8% vs 26,5%).
Ponadto, w badaniu zaobserwowano réwniez wydtuzenie pobytu w szpitalu (16 vs 13 dni) w ramieniu
HCQ oraz istotnie statystycznie nizsze prawdopodobienstwo wypisu w ciggu 28 dni (60,3 vs 62,8%).

Chociaz dane w badaniu RECOVERY wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania w obu ramionach
czestoskurczu nadkomorowego, komorowego lub migotania przedsionkéw, jak rowniez bloku
przedsionkowo-komorowego wymagajgcego interwencji, w badaniu Cavalcanti 2020 u pacjentow
stosujgcych HCQ odnotowano znamienne statystycznie czestszy interwat QT >480 msec w ciggu 7 dni
(15% vs 2%).

Wyniki badania Cavalcanti 2020, w kiérym poréwnywano rowniez HCQ stosowang w skojarzeniu z
azytromycyng wskazujg, ze dodatkowe zastosowanie azytromycyny nie wplynefo istotnie na zmiane
wynikéw dla HCQ.



Najwyzszym poziomem wiarygodnosci charakteryzuje sie badanie RECOVERY, ktoére jako jedyne
posiadato podwdjne zaslepienie oraz zostato przeprowadzone z udziatem licznej préby (1561 osoéb w
ramieniu HCQ). Do gtéwnych ograniczen wptywajacych na niepewnos¢ wynikéw pozostatych RCTs
nalezy: brak zaslepienia, niewielkie proby (niska moc statystyczna), zmiany w protokotach badan, brak
szczegobtowych informacji o leczeniu stosowanym w ramach opieki standardowe;.

3.2. Badania obserwacyjne

3.2.1. CQ

W ramach przeprowadzonego przegladu doniesien nie zidentyfikowano Zzadnego badania
obserwacyjnego dla chlorochiny, ktére spetniatoby predefiniowane kryteria wigczenia. Wersja 1.0
Zalecen obejmowata natomiast prospektywne badanie obserwacyjne Huang 2020b, w ktérym
odnotowano istotnie statystycznie krétszy czas do momentu braku wykrycia wirusa (mediana 3 vs 9 dni)
w ramieniu CQ. Przeprowadzona przez AOTMIT analiza danych surowych z publikacji wskazata
ponadto na wystepowanie istotnych statystyczne roéznic na korzys¢ CQ wzgledem braku CQ w zakresie
odsetka pacjentéw, u ktérego nie wykryto wirusa w 10 dniu obserwacji (91% vs 57%); w 14 dniu
obserwacji — brak istotnych statystycznie réznic. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badanie Huang 2020b
nalezy analizowa¢ z uwzglednieniem ograniczenh, zwigkszajgcych niepewno$¢ uzyskanych wynikow
(krétki okresu obserwaciji, historyczna grupa kontrolna).

3.2.2. HCQ
e HCQvs SoC

W 16 badaniach obserwacyjnych, w tym 3 prospektywnych (Geleris 2020, Membirillo 2020, Grimaldi
2020) i 13 retrospektywnych (Catteau 2020, Fried 2020, CORIST, Ayerbe 2020, Arshad 2020, Shidian
2020, Ip 2020, Rosenberg 2020, Albani 2020, Roomi 2020, Rivera 2020, Magagnoli 2020 i Mahevas
2020) zaprezentowano wyniki porownujgce HCQ z opiekg standardowg / brakiem stosowania HCQ.

Wyniki w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla poréwnania skutecznosci hydroksychlorochiny wzgledem
SoC w COVID-19 sg niejednoznaczne — istotne statystycznie réznice dla poréwnania HCQ wzgledem
braku HCQ / SoC odnotowano:

¢ nakorzy$¢ HCQ w 6 badaniach (Membrillo 2020, Catteau 2020, CORIST, Ayerbe 2020, Arshad
2020, Shidian 2020);
e na niekorzys¢ HCQ w 4 badaniach (Geleris 2020, Fried 2020, Magagnoli 2020, Ip 2020).
W 5 badaniach (Rosenberg 2020, Albani 2020, Roomi 2020, Grimaldi 2020, Mahevas 2020, Rivera
2020) roznice pomiedzy interwencjg a ramieniem kontrolnym nie byly istotne statystycznie. Wyniki
badania Rivera 2020, w ktérym populacje stanowili pacjenci z potwierdzanym zakazeniem SARS-CoV-
2 oraz inwazyjnym nowotworem (2 186 pacjentéw) wskazuja, ze hydroksychlorochina stosowana w
monoterapii nie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka 30-dniowej Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
W badaniach obserwacyjnych istotne statystycznie réznice odnotowano réwniez:
¢ nakorzy$¢ HCQ dla wskaznika wypisu ze szpitala— Sbhidian 2020 (w 6 badaniach brak istotnych
statystycznie réznic);
e na korzy$¢ HCQ dla czestosci ekstubacji — Grimaldi 2020
e na niekorzys¢ HCQ dla dtugosci pobytu w szpitalu (10 vs 6 dni) — Albani 2020;

e na niekorzys¢ HCQ dla koniecznosci wdrozenia wentylacji mechanicznej — Fried 2020 (w 3
badaniach brak istotnych statystycznie réznic).
Analiza w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi.
Wyniki dla najwigkszej liczby pacjentéw stosujgcych HCQ przedstawiono w badaniach Catteau 2020,
Fried 2020 (>4 tys. os6b), a nastepnie CORIST (>2 tys. osob), Ayerbe 2020 i Arshad 2020 (>1 tys.
0s6b). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pomimo duzej liczebnie populacji badania te, podobnie jak



pozostate uwzglednione w przegladzie badania obserwacyjne, posiadajg liczne ograniczenia,
wynikajgce m.in. z réznic w charakterystykach pacjentéw, braku danych o réwnoczesnie
przyjmowanych terapiach, retrospektywnego projektu.

e HCO + AZM vs SoC

W 8 retrospektywnych badaniach obserwacyjnych (Ip 2020, Lagier 2020, Arshad 2020, Rosenberg
2020, Sibidem 2020, Albani 2020, Singh 2020, Magagnoli 2020) przedstawione zostaty wyniki
porownujgce HCQ stosowanej w skojarzeniu z azytromycyng do opieki standardowej / brakiem
stosowania HCQ.

W zakresie czestosci wystepowania zgondw istotne statystycznie réznice dla poréwnania HCQ
wzgledem braku HCQ / SoC odnotowano:

e na korzys¢ HCQ+AZM w 2 badaniach (Lagier 2020, Arshad 2020);
¢ na niekorzy$¢ HCQ w 1 badaniu (Rosenberg 2020).

Przedstawione w 5 badaniach (Ip 2020, Rosenberg 2020, Magagnoli 2020, Sbidian 2020, Albani 2020,
Singh 2020) réznice pomiedzy interwencjg a ramieniem kontrolnym nie byly istotne statystycznie.

W badaniach obserwacyjnych istotne statystycznie réznice odnotowano réwniez:

e na korzys¢ HCQ dla wskaznika wypisu ze szpitala — Sbidian 2020 (w badaniu Magagnoli 2020
brak istotnych statystycznie réznic);

e na niekorzys¢ HCQ dla dtugosci pobytu w szpitalu (10 vs 6 dni) — Albani 2020 (w badaniu Lagier
2020 brak istotnych statystycznie réznic);

¢ na niekorzy$¢ HCQ dla koniecznosci przeniesienia pacjenta na oddziat intensywnej terapii z
oddziatu ogélnego — Albani 2020.

W badaniu retrospektywnym Gautret 2020, w ktérym w ramieniu HCQ u 6/20 pacjentéw zastosowano
AZM, odnotowano istotne statystycznie wyzszy odsetek ujemnych wynikéw PCR w prébkach nosowo-
gardtowych (w 3, 5i 6 dniu terapii) w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych leczenie objawowe.

W badaniu retrospektywnym Rosenberg 2020 dodanie AZM do HCQ wigzato sie z istotnymi
statystycznie czestszym wystepowaniem zatrzyman akcji serca w poréwnaniu do SoC. Warto przy tym
zaznaczy¢, ze w tym samym badaniu, wyniki przedstawione dla HCQ bez AZM nie wskazywaty na
wystepowanie istotnych statystycznie réznic. W zakresie czestosci nieprawidtowych wynikow ECG
(arytmia lub wydtuzenie QT) réznice nie byty istotne statystycznie.

e HCQvs AZM, HCQ + AZM vs AZM

Przedstawione w badaniu Rosenberg 2020 poréwnanie HCQ wzgledem AZM wskazuje na istotne
statystycznie roznice na niekorzys¢ HCQ w zakresie czestosci wystepowania zatrzymania akcji serca.
R&znice dla czestosci zgondw oraz nieprawidiowych wynikéw ECG (arytmia lub wydtuzenie QT) nie byty
istotne statystycznie.

Dla przedstawionego w badaniu Arshad 2020 poréwnania HCQ+AZM vs AZM nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie wystepowania zgonow.

3.3. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

W Tabela 5 zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie wynikéw badan pierwotnych w zakresie ryzyka
zgonu wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodow naukowych. W zatgczniku
1 zamieszczono krytyczne oceny badan pierwotnych stanowigcych podstawe wnioskowania
o efektywnosci klinicznej CQ i HCQ w COVID-19.



Tabela 5. Badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontrolng — CQ, HCQ. (Kursywa oznaczono badania uwzglednione w wersji 1.0 Zalecen)

2,68); NNT=5

L Autor Poziom Ramie Ramie Zg0n Wypis ze Czas Ujemny wynik Dziatania QTc Poprawaw TK /| Czas do Wentylacja Progresja
P badania, rok badane, N | kontrolne, N 9 szpitala hospitalizacji PCR niepozadane kliniczna wyzdrowienia| mechaniczna choroby
cQ
CQhd CQId + PLC |OR=3,6, QTcF>50ms
1. {Borba 2020 31 31 95%Cl:  1,2;
10,6)
= 0 :
Huang CQ LPVIRTV RR. 2 (95%CI: TK
2-|2020a 10 12 13; 4,0),
NNT=2
CcQ SoC Brak zgonéw Czas do TK (p<0,05) 55 vs 7,5 Do stanu
18 12 uzyskania: p=0,019 ciezkiego
3.|Chen L. 2020 mediana 2,5 vs 7
dni
CcQ brak CQ Czas do
4. ;'(;l;;bg 197 176 uzyskania:
mediana 3 vs 9 dni
HCQ vs SoC
1561 3155 RR=0,92 16 vs 13 dni Powazna Wentylacja
(95%Cl: 0,85; arytmia, mech./zgon:
0,99), czestoskurcz RR=1,12
1. |Horby 2020 NNT=30 komorowy, (95%CI: 1,01:
migotanie 1,25); NNT=31
przedsionkow
221 229 QTc >480 msec|Zmiana stanu
. w ciggu 7 dni:
2 gggglcantl *RR=8.47
(95%Cl: 1,14
63,03)
Abd-Elsalam 97 97 Czas do uzyskania Czas do
3.
2020 poprawy
31 31 TK: RR=1,47 Do stanu
4. (Chen Z. 2020 (95%Cl: 1,0; ciezkiego
2,1), NNT=4
5. [Chen J. 2020 15 15 w 7. dniu w TK
6 Chen L. 2020 18 12 Brak zgonéw Czas do uzyskania TK (p<0,05) Do stanu
. 2 vs 7 dni(p=0,010) ciezkiego
Tang 2020 75 75 Wskaznik RR=3 (95% Ztagodzenie
7. konwersji w 28.|Cl: 1,4; 15,2), objawéw
dniu NNH=6
Mitja 2020 184 169 Brak zgonow Zmniejszenie *RR=8,23 Czas do
8 miana wirusa (95% CI: 5,11; ustgpienia
. 13,28); objawéw
NNT=2
Skipper 212 211 *RR=1,91
9. (2020 (95%Cl: 1,48;




Lp

Autor
badania, rok

Poziom

Ramie
badane, N

Ramie
kontrolne, N

Zgon

Wypis ze
szpitala

Czas
hospitalizacji

Ujemny wynik
PCR

Dziatania
niepozadane

QTc

Poprawaw TK /
kliniczna

Czas do
wyzdrowienia

Wentylacja
mechaniczna

Progresja
choroby

10.

Geleris 2020

811

565

Intubacja _lub
zgon:HR=2,37
(95%ClI:  1,8;
3,0),

Zgon:
*OR=1,57
(1,16; 2,12)

*OR=0,42
(0,32; 0,54)

11.

Membrillo

123

43

*OR=0,29
(95%CI:0,14;
0,61)

12.

Catteau
2020

4542

3533

aHR= 0,684
(95%Cl: 0,62;
0,76)

13.

Fried 2020

4232

7489

*OR=1,35
(95%Cl: 1,24;
1,48)

OR=2,39
(95%Cl: 2,16;
2,64)

14.

CORIST

2634

817

HR=0,70
(95%CI:0,58;
0,85)

15.

Ayerbe 2020

1857

162

*OR=0,34
(95%CI: 0,24;
0,48)

16.

Arshad 2020

1202

409

OR=0,43
(95%Cl: 0,33;
0,57)

17.

Sbidian 2020

623

3792

*OR=0,86
(95%Cl: 0,70;
1,06)

*OR=2,03
(95%Cl: 1,71;
2,02)

18.

Ip 2020

a1

342

HR=1,02
(95%CI: 0,83;
1,27

*OR=1,34
(95%Cl: 0,95;
1,89)

19.

Magagnoli
2020

97

158

HR=1,83
(95%Cl:
1,16;2,89)/
*OR=2,30
(95%Cl: 1,41;
3,75)

20.

Rosenberg
2020

271

221

Zatrzymania
akciji serca

Nieprawidtowy
wynik ECG
(arytmia lub
wydiuzenie QT)

21.

Albani 2020

211

605

10 vs 6 dni

Przyjecie
OIOM

na




L Autor Poziom Ramie Ramie Zg0n Wypis ze Czas Ujemny wynik Dziatania QTc Poprawaw TK /| Czas do Wentylacja Progresja
P| badania, rok badane, N | kontrolne, N 9 szpitala hospitalizacji PCR niepozadane kliniczna  |wyzdrowienia|mechaniczna| choroby
197 80 Ekstubacja
22 Grimaldi £ *OR=0,47
12020 (95%Cl:  0,26;
0,84)
23.|Roomi 2020 E 144 32
Mahévas 84 97
24. 2020 E
25.|Rivera2020 | F 179 240 ey W
monoterapii
HCQ+AZM vs SoC
217 229 QTc >480 msec|Zmiana stanu
. w ciggu 7 dni:
1. gg‘;’g"ca”“ *RR=8,50
(95%Cl:  1,16;
62,31)
1473 342 HR=0,98
(95%Cl:
0,75;1,2 8)»
2. |Ip 2020 E
*OR=0,85
(95%Cl: 0,63;
1,14)
. 3119 162 *OR=0,20
3. |Lagier 2020 E (0.07: 0,62)
783 409 OR=0,70
4. |Arshad 2020 E (95%Cl: 0,53;
0,93)
113 158 HR=1,31 (0,8;|OR=0,99
5 Magagnoli e 2,15) (0,70; 1,41)
" 12020 *OR=2,87
(1,81; 4,58)
735 221 OR= 2,35 Zatrzymania |Nieprawidtowy
Rosenber (95%ClI: 1,53; akciji serca|wynik ECG
6. 2020 g E 3,62) OR= 2,13|(arytmia lub
(95%Cl: 1,12;|wydiuzenie QT)
4,05)
Sbidian 277 3792 *OR=1,1 *OR=1,55
7. 2020 E (0,08; 1,51) (95%Cl:1,18;
2,02)
166 605 10 vs 6 dni OIOM:
’ OR=1,82,
8. |Albani 2020 E 95%Cl:  1,27:
2,61)
701 701 RR=1,19 RR=0,97
! (0,89; 1,60)/ (0,64;1,49)/
9. [Singh 2020 E *OR=1 OR=0,97

(0,62; 1,53)*




L Autor Poziom Ramie Ramie Zg0n Wypis ze Czas Ujemny wynik Dziatania QTc Poprawaw TK /| Czas do Wentylacja Progresja
P| badania, rok badane, N | kontrolne, N 9 szpitala hospitalizacji PCR niepozadane kliniczna wyzdrowienia| mechaniczna| choroby
22 (0,88;
1,70)
HCQ+/-AZM vs SoC
20 16 RR= 5,6 (95%Cl:
L S;;égla E 1,48; 21,13),
NNT=2**
HCQ vs AZM
271 211 Zatrzymania |Nieprawidtowy
akcji serca|wynik ECG
1. ngsgznberg E OR= 2,97 | (arytmia lub
(95%Cl: 1,56;|wydtuzenie QT)
5,64)
HCQ+AZM vs AZM
1 |Arshad2020] E | 783 147 |

*obliczenia wiasne Agencji na podstawie danych z publikacji




3.4. Analiza skutecznosci w zakresie ryzyka zgonu

W Tabela 6Tabela 6 podsumowano wyniki dla $miertelnosci z informacjg o porownywanych opcjach
terapeutycznych oraz poziomie wiarygodnosci dowodéw naukowych.

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci — chlorochina, hydroksychlorochina

. Ramie badane, n/N - o q Poziom
Badanie (%) Ramie kontrolne, n/N (%) Wynik o ——
CQ (wysoka vs niska dawka)
1 OR=3,6 (1,2; 10,6)
Borba 2020 16/41 (39)" 6/40 (15)" ARR=2.6 (1.13: 5.97)* NNH=3
HCQ vs SoC
Horby 2020 Rate Ratio =1,09 (0,96; 1,23)
(RECOVERY) 418/1561 (26,8) 788/3155 (25,0) ARR=1,07 (0,97: 1,19)
Cavalcanti 2020 HR=1,47 (0,48; 4,53)
7/159 (4,4) 6/173 (3,5)
ARR=1,27 (0,44; 3,70)
Abd-Elsalam 2020 6/97 (6,1) 5/97 (5,1) "RR=1,20 (0,37; 3,80)
Skipper 2020 1/244 1/247 ~RR=1,01 (0,06; 16,09)
Mitja 2020 0/184 0/169 -
Geleris 2020 "RR=1,49 (1,13; 1,88)
157/811 (32,3) 75/565 (14,9) D
"OR=1,57 (1,16; 2,12)
Membrillo 2020 "RR=0,45 (0,29; 0,70)
27/123 (22) 21/43 (48,8) D
~OR=0,29 (0,14; 0,61)
Catteau 2020 804/4542 (17,7) 957/3533 (27,1) aHR= 0,68 (0,62; 0,76) .

A"OR=0,58 (0,52; 0,64)

Fried 2020

1048/4232 (24,8)

1466/7489 (19,6)

OR=1,35 (1,24; 1,48) E

CORIST

386/2634 (14,7)

190/817 (23,3)

HR=0,70 (0,58; 0,85)
AOR=0,57 (0,47; 0,70)

Ayerbe 2020

237/1857 (12,8)

49/162 (30,25)

AOR=0,34 (0,24; 0,48)

Arshad 2020

162/1202 (13,5)

108/409 (26,4)

AOR=0,43 (0,33; 0,57)

Shidian 2020 126/623 (20,2) 865/3729 (22,8) OR=0,84 (0,68; 1,04) E

Ip 2020 110/441 (25) 68/342 (20) HR=1,02 (0,83; 1,27) =
"OR=1,34 (0,95; 1,89)

Magagnoli 2020 38/198 (19,2) 37/395 (9,4) HR=1,83 (1,16; 2,89)™ =
~OR=2,30 (1,41; 3,75)

Albani 2020 60/211 (28,4) 172/605 (28,4) OR=0,98 (0,69; 1,38) E
~OR=1,00 (0,7; 1,42)

Grimaldi 2020 78/197 (40)* 22/80 (27)* "OR=1,73(0,98; 1,05) E

Roomi 2020 13/144 (9) 6/32 (69) aOR=1,2 (0,46; 3,2) =
"OR=0,43 (0,15; 1,24)

Mahévas 2020 HR=1,2 (0,4; 3,3)

9/84 (10,7) 8/97 (8,25) E

"OR=1,33 (0,49; 3,6)

Rivera 2020 bd bd aOR=1,03 (0,62; 1,73) F

HCQ+AZM vs SoC
Cavalcanti 2020 HR=0,64 (0,18; 2,21)
5/172 (2,9) 6/173 (3,5)

"RR=0,84 (0,26; 2,70)

Ip 2020 265/1473 (18) 68/342 (20) HR=0,98 (0,75;1,2 8) =
~OR=0,88 (0,65; 1,19)

Shidian 2020 56/227 (24,7) 865/3729 (22,8) OR=1,1 (0,08; 1,51) E




Badanie &L bg/zi)ane, ith. Ramie kontrolne, n/N (%) Wynik (ljjgviig dr'r;
Magagnoli 2020 49/214 (22,9) 37/395 (9,4) HR=1,31 (0,8; 2,15)™
AOR=2,87 (1,81; 4,58) =
Rosenberg 2020 187/735 (25,7) 28/221 (12,7) AOR= 2,35 (1,53; 3,62)
Arshad 2020 157/783 (20,1) 108/409 (26,4) AOR=0,70 (0,53; 0,93) E
Albani 2020 53/166 (31,9) 172/605 (28,4) OR=0,48 (0,35; 0,65) c
"OR=1,81 (0,81; 1,7)
Lagier 2020 16/3119 (0,5) 41162 (2,5) AOR=0,20 (0,07; 0,62) E
Singh 2020 86/701 (12,27) 72/701 (10,27) E‘g;ifg;‘&fgg} ’f%)/ E
HCQ vs AZM
Rosenberg 2020 54/271 (19,9) 21/211 (10,0) HR=1,92 (0,99-3,74)
"OR=2,25 (1,31; 3,87) =
HCQ+AZM vs AZM
Arshad 2020 157/783 (20,1) 33/147 (22,4) AOR=0,87 (0,56; 1,33) E

#populacja ogolna; ##populacja z potwierdzonym COVID-19; ~obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych w publikacji: "
wynik po dostosowaniu propensity score zgodnie z cechami klinicznymi;

Rysunek 1. Wyniki badan prospektywnych wyrazone ryzykiem wzglednym zgonu (RR)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

CQ: Borba 2020 2.800 (1.148, 6.829) 14/31 5/31 i

HCQ: Horby 2020 1.072 (0.968, 1.187) 418/1561 788/3155 .

HCQ: Abd-Elsalam 2020 1.200 (0.379, 3.801) 6/97 5/97 _—

HCQ: Skipper 2020 1.012 (0.064, 16.093) 1/244 1/247 ;

HCQ: Mitja 2020 0.919 (0.018, 46.055) 0/184 0/169 ;

HCQ:Cavalcanti 2020 1.269 (0.436, 3.697) 7/159 6/173 —_—

HCQ: Geleris 2020 1.458 (1.132, 1.879) 157/811 75/565 :+

HCQ: Membrillo 2020 0.449 (0.286, 0.707) 27713223 21/43 — :

HCQ+AZM: Cavalacanti 2020 0.838 (0.261, 2.695) 5/172 6/173 *.,_1,7
I T T T T T T T T T ™
0.02 004 0.09 0.18 037 0.92 183 367 917 18.33 36.67

Relative Risk (log scale)

Rysunek 2. Wyniki badan obserwacyjnych wyrazone ilorazem szans dla zgonu (OR)
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

(Geleris 2020
Membrillo 2020
Catteau 2020
Fried 2020
CORIST 2020
Ayerbe 2020
Arshad (1) 2020
Sbidian (1) 2020
Ip (1) 2020
Magagnoli (1) 2020
Albani (1) 2020
Grimaidi 2020
Roomi 2020

. Mahevas 2020
Ip (2) 2020
Sbidian (2) 2020
Magagnoll (2) 2020
Rosenberg (1) 2020
Arshad (2) 2020
Albani (2) 2020
Lagier 2020
Singh 2020
Rosenberg (2) 2020
Arshad (3) 2020

HCQ vs SoC—

HCQ+AZM
vs SoC

HCQ vs AZ

HCQ+AZM
vs AZM

-o+——

013 0 067 0% 198

Odds Ratio (log scale



3.5. Badania wtérne

Do przegladu wigczono 3 badania wtérne, ktérych opis metodyki oraz wnioski zestawiono w



Tabela 8.

Badanie Pathak 2020 stanowi analize wynikéw badan z randomizacjg, badanie Fiolet 2020 uwzglednia
zarowno wyniki badan z randomizacjg jak i badania nizszej jakosci (badania obserwacyjne).
Metaanaliza Chivese uwzglednia natomiast wyniki przegladéw systematycznych i metaanaliz, zawiera
takze uaktualniong metaanalize dla skutecznosci CQ/HCQ z lub bez AZM.

Nalezy zaznaczyC, Zze nie wszystkie badania pierwotne wigczone do odnalezionych przegladéw
systematycznych spetniajg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
AOTMIT. Zestawienie badanh pierwotnych wigczonych do przeglagdu AOTMIT oraz zidentyfikowanych
badan wtérnych przedstawia Tabela 7.

Zdaniem autoréw badania Pathak 2020, dostepne obecnie dowody naukowe wskazujg na brak korzysci
terapeutycznych z zastosowania hydroksychlorochiny u pacjentéw tagodng do umiarkowanej postacig
COVID-19. Autorzy zwracajg jednak uwage, ze trwajgce badania nad HCQ w rozpatrywanym wskazaniu
mogq potencjalnie dostarczy¢ nowych dowoddw w zakresie jej skutecznosci.

Autorzy przegladu systematycznego z metaanalizg Fiolet 2020 wnioskujg natomiast, Zze stosowanie
hydroksychlorochiny w monoterapii u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 nie byto zwigzane ze
zmniejszeniem $miertelnosci, natomiast stosowanie hydroksychlorochiny w skojarzeniu z azytromycyng
istotnie jg zwiekszato.

Autorzy badania Chivese 2020 wnioskuja, ze istniejg jednoznaczne dowody wskazujgce na brak
skutecznosci Klinicznej chlorochiny oraz hydroksychlorochiny stosowanej w monoterapii lub w
skojarzeniu z azytromycyng w leczeniu COVID-19 oraz w leczeniu zaostrzenia choroby.
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Tabela 7. Zestawienie badan wigczonych do przegladu AOTMIT oraz badan wtérnych wiaczonych do analizy

Badanie

AOTMIT

Fiolet 2020

Pathak 2020

Chivese 2020

Badania pierwotne

Chen J 2020

Chen Z 2020

Huang 2020

Tang 2020

Cavalcanti 2020

+ |+ |+ |+ |+

o

Oriol 2020

Horby 2020

+ |+ + |+ |+ |+ |+

Skipper 2020

Ayerbe 2020

Geleris 2020

Rivera 2020

Ip 2020

Magagnoli 2020

Mahevas 2020

Membrillo 2020

[+ |+ [+ |+ |+ |+]+

Mikami 2020

Paccoud 2020

Rosenberg 2020

dn

Sanchez-Alvarez
2020

B I I e I [ S I (S IR S S IS

Shidian 2020

Singh 2020

+

Yu 2020

+

Badania wtérne

Sarma 2020

Singh 2020

Chowdhury 2020

Suranagi 2020

Yang 2020

Rodrigo 2020

Chacko 2020

Hernandez 2020

Shamshirian 2020

Das 2020

Takla 2020

Jankelson 2020

Wang 2020

R e o (o IR I IR [ S
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Tabela 8. Charakterystyka wiagczonych badan wtérnych

Liczba/metodyka

poréwnujgce $miertelnos¢
miedzy dorostymi pacjentami z
potwierdzonym laboratoryjnie
OCIVD-19, leczonymi CQ lub

HCQ (xAZM) i opieka
standardowa.
Przeszukiwane bazy:

PubMed, Web of Science,
Embase Cochrane Library,
Google Scholar, MedRxiv (do
25.07.2020)

Po wykluczeniu badan z
krytycznym ryzykiem
btedu systematycznego,
metaanaliza objeta 11
932 uczestnikdéw z grupy
HCQ, 8081 dla HCQ z
grupg AZM i 12930 dla
grupy kontrolne;j.

Badanie Metodyka wiaczonych badan Wyniki Whnioski
pierwotnych

Fiolet Przeglad systematyczny z Do przegladu wigczono | Stosowanie HCQ nie bylo | Stosowanie HCQ w

2020 [5] ; 29 badan pierwotnych: | istotnie zwigzane ze | monoterapii u
metaanalizg et

-3RCT; $miertelnoscig ~ —  pooled | hospitalizowanych
Cel: Ocena efektywnosci|- 1 non-RCT: RR=0,83 (95% Cl: 0,65; 1,06, n | Pacjentéw z COVID-
klinicznej CQ / HCQ (+AZM) w | - 25 badan|= 17 badan) dla wszystkich |19 nie byto zwigzane
odniesieniu do $miertelnosci u | obserwacyjnych. badan i RR=1,09 (95% CI: 0,97; | 2€  Zmniejszeniem
pacientow z COVID-19 w|25 badan dotyczylo | 1,24, n=3 badania) dla badan z | Smiertelnosci,
poréwnaniu  do  opieki|HCQ, 12 HCQ+AZM;|randomizacjg.  Stosowanie Zf‘cf?orﬂ'viit.e HCO w
standardowe;. zadne badania dla CQ|[HCQ z AZM byto zwigzane ze skojarzeniu z AZM
. .| nie spetnito kryteriéw | zwigkszong $miertelnoscig istotnie  zwiekszato

Kryteria wigczenia: |- 2 enia. (RR=1,27; 95% CI: 1,04; 1,54, | ¢ miertelnosd ¢
opublikowane lub _ ! Smiertelnosc.
: . ) n=7 badan)
nieopublikowane badania

Cel: zebranie wnioskow z
przegladow systematycznych
oraz metaanaliz, a takze
aktualizacja dowodow przy
uzyciu metaanalizy w zakresie
oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
CQ oraz HCQ + AZM w

obserwacyjnym.

Gtéwnymi wynikami
zaréwno meta-
przegladu, jak i
zaktualizowanej

metaanalizy byly

Smiertelnos¢,
przeniesienie na oddziat

Pathak Przeglad_ systematyczny z | Do przegladu wigczono 7 | g, 5cowana skumulowana | Dostepne  obecnie
2020 [6] | metaanalizg RCT, 4989 pacjentow —| gy tecznos¢  (ang.  pooled | dowody naukowe nie
] " 1721 przyjmowato HCQ | ggtimate of successful | wskazujg na korzysci
Cel: ocena skutecznosci HCQ | jub substancje | yreatment), definiowana jako | ptynace ze
lub jej ppchogrg\c/::'lDw Igczeniu pokrewne, 3091 | poprawa " Winiczna lub | stosowania HCQ u
&agc’{z:?;owwz’@czenia:1badania otrzymywato opieke | negatywny wynik RT-PCR, w|pacjentéw z tagodna
poréwnujace preparaty HCQ standardowa lub leki| grnie  HCQ i kontrolnej | lub umiarkowang
lub pochodnych HCQ z grupg | Pr2Sc!WWIrusowe. 172 | \wyniosta odpowiednio 77,45% i | postacia COVID-19
kontrolng u pacjentéw z osoby  wylgezono 277870 co wskazuje na
COVID-19 analizy  z  powodu|pnodobne wyniki Kliniczne u
Kryteria wykluczenia: badania | PrzyJmowania pacjentéw leczonych HCQ i
na modelu zwierzecym, in |HCQ+AZM terapig standardows.
vi_tr_o, brak grupy kor_ltrolnej, Skumulowany RR dla
niejasne !'aportowanle lub Korzystnego wyniku dla HCQ
brak wynikow. wyniost 1,00 (95%Cl: 0,96;
Przeszukiwane bazy: 1,03, p=0,11). Skumulowana
PubMed, Scopus, MedRxiv, réznica ryzyka (risk difference)
Cochrane Central Register of osiggniecia korzystnego wyniku
Clinical Trials (do 28.07.2020) dla HCQ wyniosta 0,00 (95%
Cl  -0.03 003 p=01).
Skumulowany OR dla
korzystnego wyniku w ramieniu
HCQ wyniést 1,11 (95% CI:
0,72; 1,69, p=0,2).
Chivese Publikacja ztozona z 2 czesci: | Do meta-przegladu | » metaanalizy wykazaty | Istnieja
2020 [7] | 1. Przeglad opublikowanych | wiaczono 13 przegladow | yysokie ryzyko $miertelnosci z | jednoznaczne
doniesienie | przegladow systematycznych | z 40 badaniami| ho4obnym OR=2,5 dla HCQ z | dowody, wskazujgce
SalCHouN | metaanaliz ___ | pierwotnymi (tacznie | Azm. Wyniki 4 metaanaliz dia | na brak skutecznosci
PRE- 2. Uaktualniona metaanaliza | 113000 oséb), z czego HCQ s3 sprzeczne - 2 |klinicznej chlorochiny
PRINT skutecznosci CQ/HCQ z lub 27 badan by’fO o w kazal'y Zwiekszone rvzvko | oraz
bez AZM charakterze y s

Smiertelnosci (OR miedzy 2,2 a
3,0), wyniki 2 pozostatych nie
wskazujg na istotny zwigzek

miedzy HCQ a $miertelnoscia.
W  wiekszosci  przegladow
stwierdzono, ze stosowanie

HCQ+AZM nie ma wyptywu na
szybkosé wyleczenia,
zaostrzenia choroby,

hydroksychlorochiny
stosowanej w
monoterapii  lub w
skojarzeniu z
azytromycyng w
leczeniu COVID-19
oraz w leczeniu
zaostrzenia choroby.
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Liczba/metodyka

Badanie Metodyka wiaczonych badan Wyniki Whioski
pierwotnych
leczeniu pacjentéw | intensywnej terapii | przeniesienia na OIOM,
zakazonych SARS-CoV-2. (OIOM), intubacja lub |konieczno$¢  intubacji  lub
Do przegladu wigczano | potrzeba wentylacji | wentylacji mechanicznej.
metaanalizy, przeglady | mechanicznej,
systematyczne oraz badania | pogorszenie  choroby, . )
eksperymentalne  dotyczace | klirens wirusa i Zaktuallzowan.a metaanallz.a
skutecznosci i wykazata, ze  stosowanie

bezpieczenstwa CQ i HCQ +
antybiotyki w leczeniu COVID-
19

Przeszukiwane bazy:
Cochrane Database of
Systematic Reviews,

Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL),
the China

Academic Journals Full Text
Database, EMBASE and
MEDLINE, the Database of
Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE),
Scopus, Web of Science,
CINAHL, medRXIV, bioRxiv.

wystepowanie
zdarzen niepozadanych.

Po wykluczeniu badan
niespetniajgcych
kryteriow kwalifikacji,
zaktualizowana
metaanaliza zawierata 8
badan
eksperymentalnych (7
RCT i 1  quasi-
eksperymentalne), z
5279 uczestnikami

CQ/HCQ z lub bez AZM byto
istotnie zwigzane z wyzszym
ryzykiem zdarzen
niepozadanych (RR=5,7, 95%

Cl: 2,4; 13,7, 12=55%, n=5
badan). HCQ nie byta
skuteczna w redukciji

$miertelnosci (RR=1,0, 95% CI:
1,0; 1,2, 12=0%, n=6 badan),
przenoszeniu na OlOoM,
intubacji lub  koniecznosci
wentylaciji mechanicznej
(RR=1,1, 95% CI: 0,9; 1,4 ,
12=0%, n=3 badania),
wyleczeniu (RR=1,0, 95% CI:
0,9; 1,2, 12=55%, n=5 badan)
ani zaostrzeniu choroby
(RR=1,2, 95% CI: 0,3; 5,0,
12=29%, n=3 badania).
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4. WNIOSKI

Sposréd 11 uwzglednionych w przeglgdzie randomizowanych préb klinicznych jedynie 3 zawieraty
wyniki dla skutecznosci i bezpieczenstwa chlorochiny (Borba 2020, Chen L. 2020, Huang 2020a). Majac
na wzgledzie niska jakos¢ doniesien naukowych wynikajaca z powaznych ograniczen badan
(m.in. krytycznie niska liczebnos¢ préb, nieskuteczna randomizacja, odchylenia od protokotu),
jak réwniez réznice w zastosowanych komparatorach, analiza nie pozwala na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw w zakresie wptywu stosowania chlorochiny na uzyskiwane efekty
terapeutyczne wzgledem leczenia standardowego bez CQ. Warto jednak zaznaczy¢, ze zdaniem
autoréw badania Borba 2020 watpliwy profil bezpieczenstwa wysokich dawek chlorochiny sprawia, ze
nie powinny by¢ one stosowane u pacjentéw z krytycznym przebiegiem COVID-19.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo HCQ analizowano w 9 uwzglednionych w przegladzie badaniach.
Prezentowane w RCTs wyniki nie daja podstaw do wnioskowania na temat korzysci
wynikajacych ze stosowania HCQ u pacjentéw z COVID-19, zarobwno u pacjentéow z tagodng
manifestacjg choroby, jak i u pacjentéw hospitalizowanych. Wyniki RCTs moga natomiast
wskazywaé na watpliwy profil bezpieczenstwa HCQ, szczegélnie u pacjentéow z tagodnym
przebiegiem COVID-19.

Analiza wynikéw odnalezionych badan obserwacyjnych, prezentujgcych wyniki dla HCQ nie pozwala na
wyciggniecie jednoznacznych wnioskow w zakresie wptywu stosowania HCQ na uzyskiwane efekty
terapeutyczne wzgledem leczenia standardowego bez HCQ. Wynik badania prospektywnego Geleris
2020 wskazujg na ponad 2-krotny wzrost ryzyka zgonu (811 pacjentéw w grupie HCQ, 565 pacjentéw
w grupie SoC), podczas gdy wyniki badania prospektywnego Membirillo 2020 (123 pacjentéw w grupie
HCQ, 43 pacjentow w grupie SoC) wskazujg na istotnie statystycznie nizszg $miertelno$¢ wsrod
pacjentéw przyjmujgcych HCQ. Wyniki badan retrospektywnych rowniez nie sg spojne, przedstawiajac
wyniki zaréwno dla na korzys¢ jak i niekorzy$¢ HCQ.

Odnalezione badania wtérne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci wskazujg na brak korzysci bgdz
szkodliwos¢ hydroksychlorochiny i chlorochiny w leczeniu pacjentéw z COVID-19. Wyniki metaanaliz
sugerujg brak skutecznosci terapii hydroksychloroching u pacjentéw z fagodng lub umiarkowang
postacig COVID-19. Stosowanie hydroksychlorochiny w monoterapii u hospitalizowanych pacjentéw z
COVID-19 nie jest zwigzane ze zmniejszeniem $miertelnosci, natomiast hydroksychlorochina w
skojarzeniu z azytromycyng moze istotnie zwiekszac¢ smiertelnosé.
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ANEKS

Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Borba 20208 — chlorochina

Borba 2020 (CloroCOVID19)

Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

tetnicze nizsze niz 65 mmHg, z potrzebg stosowania lekéw
wazopresyjnych lub skapomoczu Ilub nizszego poziomu
$wiadomosci).

24,7% kobiet; po 10 kobiet w grupie;

Choroby wspétistniejgce: nadcisnienie (45,5%), naduzywanie
alkoholu (27,%), cukrzyca (25,5%)

Czes$é pacjentéw (19) wigczono na podstawie podejrzen
kliniczno-epidemiolog SARS-CoV-2

Okres badania:
Od 23.03.2020 r.

dawka catkowita
CQ=12g;

Dzien 5-9: PLC
dawka catkowita
CQ=2,79

Ceftriakson (1 g 2x dziennie 7 dni) z AZM
(500 mg 1x dziennie 5 dni), Oseltamivir w
przypadku podejrzenia grypy

Infection
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT z podwdjnie | N=81 Nhd=41 NId=40 — Mata liczebnos$¢ préby: zgodnie z projektem badania wielko$¢
Slepg probg, faza | Hospitalizowani dorodli (>18 r.z.) pacjenci z czestoscig | CQhd CQId + placebo préby powinna wynosi¢ 440 pacjentéw;
lib, oddechéw>24 rpm I/LUB z czesto$ciag akcji serca > 125 bpm | Dzien 0-10: 2x4 | CQ: — Réznica wieku pacjentéw w grupach —w grupie leczonej
jednoosrodkowe; | (bez goraczki) I/LUB obwodowe SpO2 <90% I/LUB | (150mg) Dzien 0: 1x450 mg wyzszg dawkg CQ wigczono starszych pacjentow;
uwzgledniono wstrzas (zdefiniowany jako $rednie cisnienie | =600mg CQ Dzien 1-4: 450 mg — Rézny okres od zachorowania do leczenia;

— W ramieniu CQhd byto wiecej pacjentéw z chorobg serca;

— Wyniki sg wstepne, nie odnoszg sie do pierwszorzedowego
punktu koncowego jakim jest Smiertelnos¢ w 28 dniu badania;

— Nie wszyscy pacjenci ukonczyli badanie do 13. dnia;

— Brak kryteriéow wytaczenia opartych m.in. na czasie trwania
odcinka QTc;

— Badanie jednoosrodkowe.

Wzrost poziomu fosfokinazy

Wzrost poziomu CKMB

QTcF>500 ms™*, %

Czestoskurcz komorowy, %

6/9 (66,7%)"

3/15 (20,0%)"*

WyniKki
Punkt koncowy Cee 0 s Interwencja Kontrola Parametr wzgledny RR (95% ClI) Rz zdledny
(dni) NNT (95% CI)
OR=3,6 (1,2; 10,6)** . 4
. . 16/41 (39%)* 6/40 (15%)* ! 4 5(2,3; 18,4)*
Zgon w ciggu 13 dni i i 2,6 (1,13; 5,97)* o
14/31 (45,2%) 5/31 (16,13%) 2.8 (1.15: 6,83)* 4(2; 14)
Zmniejszenie poziomu hemoglobiny”®, % 7124 (19,2%)" 4118 (22,2%)" 1,31 (0,45; 3,81)" -
! P globiny~, 4/18 (22,2%)" 3/11 (27,3%)" 0,81 (0,22; 2,98)*""
. . 9/23 (39,1%)* 7115 (46,7%)* 0,84 (0,40; 1,76)* )
Wzrost poziomu kreatyniny™, % 8/18 (44,4%)" 5/9 (55,606)" 0.8 (0,37; 1,74y
# # . #
13 7/14 (50,0%) 6/19 (31,6%) 1,58 (0,68; 3,68) 3(2:11)

3,33 (1,1; 10,14)***

7/13 (53,8%)"
419 (44,4%)

3/13 (23,1%)"*

2,33 (0,77; 7,10)*
1,93 (0,56; 6,6)**

7/37 (18,9%)"
7129 (42,1%)"

4/36 (11,1%)"
1/27 (3,6%)"

1,7(0,54; 5,32)*
6,52 (0,86; 49,56)**

2137 (2,7%)"
2/31 (6,5%)"

0/36 (0%)*
0/31 (0%)**

1,95 (0,18; 20,53)*
5 (0,25; 100,08)**

Whioski autoréw sugeruja, ze wyzsza dawka CQ nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw w stanie krytycznych z COVID-19 ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania, w szczegélnosci
w potaczeniu z azytromycyna i oseltamiwirem. Wskazujg rowniez, ze wnioski te nie moga by¢ ekstrapolowane na pacjentéw nie bedacych w stanie ciezkim.

CKMB - kinaza kreatynowa izoenzym MB; * obliczenia wtasne Agencji; **oszacowania pochodzg bezposrednio z badania; * przedstawiono wyniki zmniejszonego poziomu hemoglobiny o wigcej
niz 3 g/dL lub 0 30% od warto$ci wyjsciowej; *wzrost o 30% lub wigcej; ***powaznymi AE zwigzanymi ze stosowanym leczeniem byt wydtuzenie odcinka QT skorygowane o czestos¢ akcji serca
zgodnie ze wzorem Fredricia (QTcF); #populacja ogdlna; ##populacja z potwierdzonym COVID-19; $ wsrdd pacjentéw u ktérych wystapit zgon w grupie CQId byto 5 pacjentéw (na 6 zgonéw —
83,3%) z potwierdzonym COVID-19, natomiast w grupie CQhd byto 14 pacjentéw (na 16 zgonéw — 87,5%).




Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania Huang 2020a° — chlorochina

Huang 2020a

Treating COVID-19 with Chloroquine

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT, N=22 Ni=10 Nk=12 — Mata liczebnos¢;
jednoosrodkowe | Pacjenci z COVID-19 zdiagnozowanym wg WHO*. — Réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w
CcQ LPVIRTV zakresie wieku, czasu od zachorowania, ciezkosci
27.01.2020- Pacjenci z potwierdzong przez rRT-PCR infekcjg | (1-10 dni: 500 mg p.o. (1-10 dni: 400/100 mg p.o. choroby);
15.02.2020 SARS-CoV-2 w wieku =2 18 r.z. 2x1) 2x1)

Wiek, mediana (IQR

41,5 (33,8-50,0)

53 (41,8-63,5)

Kobiety: 40,9%

70%

50%

Ciezkie przypadki

30%

41,67%

dni - mediana (IQR)**

Czas od wystgpienia objawéw do rozpoczecia leczenia,

2,50 (2,00-3,75)

6,50 (4,75-8,50)

— Brak opisu randomizacj;
— Brak informac;ji o zaslepieniu badania;
— Wyniki z uncorrected manuscript

WyniKki
Punkt kofcowy Czas czgrslgrwacji Interwencja Kamirala Parametr wzgg?)dny RR (95% ParamﬁtTr :ag&;z(;:g;edny
7 70 58,33 1,2 (0,60; 2,40) -
Negatywny wynik rRT-PCR na COVID-19 RNA (%) 10 90 75 1,2 (0,84; 2,00) -
14 100 91,67 1,09 (1; 1,33) -
) - ) 10 20 8,33 2,4 (0,14; 12,32) -
Poprawa w obrazie tomografii komputerowej (%)
14 100 75 1,33 (1,00; 2,00) -
Wypisani ze szpitala (%) 14 100 50 2(1,33; 4,00) 2(1,3; 4,6)»
Poprawa kliniczna w 10 dniu - 80 58,33 1,37 (0,80; 2,80) -
Zdarzenia niepozadane ogétem w okresie leczenia 10 20 83.33 1,08 (0,78; 1,5)* )

(%)

Analiza wskazuje na brak IS réznic w zakresie nastepujacych zdarzen niepozadanych: wymioty, bél brzucha nudnosci, biegunka, zawroty gtowy, bdl gtowy, psychoza, wysypka lub swedzenie, kaszel,
dusznos$¢ (sptycenie oddechu).

Whnioski: W badaniu poréwnywano wyniki dwoéch terapii, z ktérych obie nie posiadaly wczesniejszych dowodow na skutecznosé¢ w zakazeniu COVID-19, a wigc nie zastosowano wilasciwej
kontroli, ktérg w tym przypadku bytoby leczenie objawowe. Badanie nie wykazato przewagi chlorochiny nad lopinawir/ritonawirem ani odwrotnie. Nie wiadomo jednak, czy ktérakolwiek z tych
terapii jest skuteczna, ani ktéra terapia dla ktérej byta kontrola. Do oceny uzyto punktéw koncowych o charakterze surogatow, nie majagcych w schorzeniu obarczonym istotnym zagrozeniem
smiertelnoscia istotnego klinicznego znaczenia. Z uwagi na bardzo mata liczebno$¢ badanych oraz problemy metodologiczne wynik jest bardzo niepewny.

* WHO, Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (2019-nCoV) infection is suspected (Interim guidance, 28 January 2020); ** p<0,001; ” obliczenia wtasne

Agencji
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Chen Z. 2020° — hydroksychlorochina

Chen Z. 2020

Efficacy of hydroxychloroquine in patients with COVID-19: results of a randomized clinical trial

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie RCT, | N =62 pacjentow n=31 n=31 — Niska liczebnos$¢ préby, badanie jednoosrodkowe;
niezaslepione Pacjenci z potwierdzonym laboratoryjnie, SoC — Krotki okres obserwacii;
jednoosrodkowe; umiarkowanym COVID-19 HCQ 200 mg 2 x 1 (5dni) + | (tlenoterapia, srodki | _ Niespdjne kryteria wiaczenia/wykluczenia miedzy raportem a
) SoC przeciwwirusowe, protokotem badania w zakresie poréwnywanych ramion i
04.02.2020- Srednia wieku: 44,7 (15,3), mezczyzni: 46,8% przeciwbakteryjne, liczebnosci wytgcznych do nich grup, analizowanych punktach
28.02.2020 (n=29) immunoglobuliny, z lub bez koncowych, wieku pacjentéw kwalifikujgcych sie do badania;
o _ - _ kortykosteroidow) — Ryzyko btedu selekji pacjentéw;
Hospitalizowani dorosli (218 r. Z_-) z pozytywnym — Brak informacji jaki odsetek pacjentéw przyjmowat jakie
‘lzy?k'k'e”? rRT-PCR, Zszeg’;‘/'gg'gfg F’;ggo/w ICE leczenie w ramach opieki standardowej;
atki piersiowej, z Sa 5 lu _ Heaci _ori
Pa02/FI02>300 mmHg, wyrazajacy zgode sie Publikacja typu pre-print
na losowy przydziat terapii i nieuczestniczacy w
innym badaniu

WyniKki
Punkt koncowy Cza(sdtnei;apu Interwencja Kontrola Parar?ge;zﬂ)w(z:gl\e/dpny RR Palil?\lnT]?JDb(e;ggz%ﬁﬂny
Sredni czas do normalizacji temperatury ciata (SD)* 2,2 (0,4) dni 3,2 (1,3) dni p=0,0008 MD=-1 (-1,48;-0,52)
Sredni czas do ustgpienia kaszlu (SD)** 5 2,0 (0,2) dni 3,1 (1,5) dni p=0,0016 MD=-1,1 (-1,63; -0,57)

Progresja do ciezkiej postaci choroby 0/31 (0%) 4/31 (12,9%) 0,11 (0,01; 1,98) -

Poprawa w zapaleniu ptuc w badaniu CT 25/31 (80,6%) 17/31 (54,8%) 1,47 (1,02; 2,11) NNT=4 (2,1; 29,1)
Umiarkowana poprawa w badaniu CT 6 6/31 (19,4%) 12/31 (38,7 %) 0,5 (ClI: 0,21; 1,16) -

Znaczaca poprawa zapalenia ptuc w badaniu CT 19/31 (61,3%) 5/31 (16,1%) 3,8 (1,62; 8,89) NNT=3 (1,5; 4,2)

Zdarzenia niepozgdane ogotem 5 2/31 (6,4 %) 0/31 (0%) 5 (0,25; 100,08) -

Whioski: Préba kliniczna oceny HCQ wzgledem placebo wykazata skrécenie czasu do normalizacji temperatury i ustapienia kaszlu oraz wieksza poprawe obrazu radiologicznego w grupie
leczonej HCQ. Badanie o matej liczebnosci z krétkim okresem obserwacji i brakiem istotnych klinicznie punktéw koncowych.

* temperatura ciata < 36,6 ° C na powierzchni, < 37,2 ° C pod pachg i ustami lub < 37,8 ° C w odbytnicy i btonie bebenkowej; **Kaszel: niewielki kaszel lub brak kaszlu miescit si¢ w zakresie bezobjawowym;
A obliczenia wtasne Agenciji
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Chen J. 2020'! — hydroksychlorochina

Chen J 2020

A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients with moderate COVID-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT, niezaslepione, N =30 n=15 n=15 — Niska liczebnosg;
jednoosrodkowe — Stosowanie w ramach terapii standardowej $srodkéw
Hospitalizowani dorosli ( 218 r. z.) ze HCQ 400 mg 1x1 (5dni) SoC przeciwwirusowych (wszyscy pacjenci otrzymywali
Analiza danych w 0, | zdiagnozowanym zapaleniem ptuc + (leczenie objawowe, IFN-a w nebulizacji, 12 (80,0%) w grupie badanej i 10
3, 5, 7 dniu od | spowodowanym 2019-nCoV SoC nebulizacja, tlenoterapia, leki (66,7%) w grupie kontrolnej otrzymato Arbidol
wigczenia do przecwwirusowe:  IFN-  a, (umifenovir); 2 (13,3%) podano LPV/RTV;
badania. LPV/RTV, antybiotyki, ar — Publikacja w jezyku chiniskim, dostepny tylko abstrakt
, w jezyku angielskim
06.02.2020- Srednia wieku 50,5+3,8 lat 46,7+3,6 lat
25.02.2020 Mezczyzni 60% 80%
WyniKki
. Czas terapii . Parametr wzgledny RR Parametr
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola (95% CI)™ / p bezwzgledny (95% Cl)
Brak obecnosci wirusa w wymazie z gardta, plwocinie, 0,93 (0,73; 1,18) )
wydzielinie z dolnych drog oddechowych (%) 7 13/15 (86,7) 14/15 (93,3) p>0,05
Mediana czasu do ujemnego wynlku na obecnos$¢ 4(1-9) 2 (1-4) 0>0,05 )
wirusa, dni
Mediana czasu do normalizacji temperatury, dni 1(0-2) 1(0-3) - -
Radiologiczna progresjaw CT, % 14 33,3 46,7 0,71 (0,29; 1,75) -
Odsetek pacjentow z krytycznym przebiegiem 1/15 (6,66) 0 3(0,13; 68,26) )
choroby, %
Dziatania niepozadane wg CTCAE v5.0 26,7 20 1,33 (0,36; 4,97), p>0,05 -

Whnioski: W badaniu nie wykazano réznic istotnych statystycznie zatem jest brak mozliwosci wyciagniecia jednoznacznych wnioskéw na jego podstawie. Nie podano wynikéw dla

$miertelnosci.

A obliczenia wiasne Agenciji
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Gautret 2020a’? — hydroksychlorochina

Gautret 2020a

Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical trial

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=36 Ni=20 Nk=16 — Utrata 6 pacjentéw z grupy badane;j;
obserwacyjne Sredni czas od objawow: 4,0 dni HCQ leczenie objawowe, — Protokdt badania nie zaktadat grupy kontrolnej;
kohortowe Hospitalizowani pacjenci z udokumentowanym w PCR SARS- | (200 mg 3x 1 przez 10 dni) (brak danych kontrole stanowili pacjenci z innego osrodka oraz

CoV-2 w prébkach z jamy nosowo-gardtowej, w wieku > 12 | + leczenie objawowe i | szczegdtowych) ci, ktérzy nie wyrazili zgody na udziat w badaniu;
Grupa badana i | lat. antybiotyki (u 6/20 chorych — Mala liczebnosé proby;
kontrolna Wykluczono pacjentéw z alergig na CQ lub HCQ i retinopatig, | AZM) — Réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw
pochodzg z | niedoborem G6PD, wydtuzeniem odstepu QT (m.in. wiek);
réznych osrodkow - _ . .

y Srednia wieku: 45,1 lat (SD: 22,0) 51,2 37,3 Egﬁlt(rgli?j/'Ch 0 leczeniu stosowanym w grupie
Okres badania: od | Mezczyzni: 41,7% 45% 37,5% — Sposob re;portowania wynikéw, brak danych na
rigcg;ﬂz(gzrgarca do Asymptomatyczni: 16,7% 10% 25% temat parametréw wzglednych i bezwzglednych;

o URTI (katar, zapalenie gardfa lub goraczka i bole miesni) 60% 62,5% — Zmodyfikowano czas oceny wzgledem protokotu i
- - - nie przedstawiono wynikéw dla dnia 7., 14. Po
LRTI (objawy zapalenia ptuc lub oskrzeli) 30% 12,5% wiaczeniu do badania oraz dnia wypisu ze
Mediana czasu od wystgpienia objawéw do przyjecia do | 8 dni (IQR: 6-10) 7 dni (IQR: 4-10) szpitala;
szpitala: 7 dni (IQR: 5 do 10 dni) — Artykut typu Journal Pre-Proof
WyniKki
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Rargustkesladny R
OR (95% Cl)* bezwzgledny
3 10/20 (50) 1/16 (6,3) 15 (1,65; 136,1) -
Ujemny wynik PCR w prébkach nosowo-gardtowych 4 12/20 (60) 4/16 (25) 4,5 (1,06; 19,04) -
(analiza per protocol) n/N (%) 5 13/20 (65) 3/16 (18,8) 8,05 (1,70; 38,13) -
6 14/20 (70) 2/16 (12,5) 16,33 (2,8; 95,26) -
4/16 (35,7) 5,00 (0,49; 50,8) -
3 1/16 (6,3
HCQ+AZM: 56 (83,3) (6.3) 75,0 (3,92, 1434) :
4 7/14 (50) 4116 (25) 3,00 (0,64; 14,02) -
Ujemny wynik PCR w prébkach nosowo-gardtowych HCQ+AZM: 5/6 (83,3) 15,0 (1,33; 169) -
i 0,
(analiza post hoc w podgrupach) n/N (%) . 7/14 (50) 2116 (18.8) 4,33 (0,85; 22,2) R
HCQ+AZM: 6/6 (100) ' 50 (2,24; 1121) -
8/14 (57,7) 9,33 (1,51; 57,65) ]
6 HCQ+AZM: 6/6 (100) 2/16 (12,5) 75 (3,15; 1802)

Whnioski: Badanie niskiej wiarygodnosci — mata préoba, bardzo niepewna mozliwos¢ poréwnywania wynikéw grupy eksperymentalnej i kontroli, pochodzacej w czesci z innych osrodkow.
Roéznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw w ramionach badania: wyzsza srednia wieku w grupie badanej, wigkszy odsetek pacjentéw bezobjawowych w grupie badanej. Dodatkowo
wynik zaburzaja duza utrata z obserwacji (6 z 26 pacjentéw) oraz zastosowanie azytromycyny tylko w jednym ramieniu (u 6 z 20 pacjentéw). Analiza w podgrupach wskazuje, ze zastosowanie
AZM wptywa na uzyskane wyniki.

*obliczenia wlasne Agencji; URTI (ang. upper respiratory tract infection) — zakazenia gérnych drog oddechowych; LRTI (ang. lower respiratory tract infections) — zakazenia dolnych drég oddechowych
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikow badania Mahévas 20202 — hydroksychlorochina

Mahévas 2020

Clinical efficacy of hydroxychloroquine in patients with covid-19 pneumonia who require oxygen: observational comparative study using routine care data

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=181 N=84 n=97 — Brak informacji o dtugosci leczenia HCQ;
obserwacyjne Hospitalizowani pacjenci w wieku 18-80 lat z | HCQ 600 mg 1 x 1 + SoC SoC bez zastosowania HCQ, ale — Rodzaj badania — badanie obserwacyjne z dopasowang
SARS-CoV-2 potwierdzonym PCR, | + 8/97 otrzymato HCQ w grupg kontrolng;

retrospektywne z
dopasowang grupg
kontrolng;
wieloosrodkowe
(dane z 4
francuskich
szpitali)

12.03.2020 -
31.03.2020

wymagajacym podawania tlenu= 2 L/min., ale
nie intensywne;j terapii.

Zaden pacjent nie byt leczony przeciwwirusowo
ani przeciwzapalnie, w tym sterydami lub NLPZ
przed przeniesieniem na oddziat intensywnej
terapii.

Wykluczono m. in. Pacjentéw stosujgcych inne
eksperymentalne leczenie COVID-19
(tocilizumab, lopinawir/ritonaw ir, remdesiwir) w
okresie 48h od przyjecia do szpitala, z ARDS w
czasie przyjecia czy wymagajgcych
natychmiastowego przeniesienia na OIT.

18% otrzymato AZM
52% otrzymato amoksycyline
z kwasem klawulanowym

pbézniejszym czasie

29% otrzymato AZM

28% otrzymato amoksycyling z
kwasem klawulonowym

Mediana wieku: 60 lat (IQR: 52 do 68)

59 (IQR: 48-67)

62 (IQR: 53-68)

Mezczyzni: 71,1%

78,3%

64,9%

Pacjenci z zajeciem> 50% ptuc,skan CT: 16,9%

21,9%

12,1%

Mediana czasu od wystgpienia objawéw do
przyjecia do szpitala: 7 dni (IQR: 5 do 10 dni)

8 dni (IQR: 6-10)

7 dni (IQR: 4-10);

— Wyzszy odsetek mezczyzn w grupie HCQ oraz odsetek
pacjentéw z zajeciem >50% ptuc na podstawie skanu;
— Czes¢ pacjentow w grupie kontrolnej otrzymato HCQ

(8%), >48h od hospitalizacji;

— Ro6zne odsetki populaciji stosujgce AZM i amoksycyline

Wyniki
Punkt koncowy Cza?dtne;;apu Interwencja Kontrola Parametr wzgledny HR (95% ClI) b:za\‘:;azg]ztdrny
. . 1,2 (0,4; 3,3)
0, -
Przezycie catkowite (%) 89 91 AOR=1,33 (0,49; 3,6)
Przezycie bez transferu na OIOM (%) 76 75 0,9 (0,4; 2,1) -
Przezycie bez wystapienia ARDS (%) 21 dni 69 74 1,3 (0,7;2,6) -
ni
Mozliwos¢ zakonczenia podawania tlenu (%) 82 76 1,1 (0,9;1,3) -
Wypis ze szpitala do domu lub na rehabilitacje 80 80 1(0,9;1,2) -
Zmiany EKG wymagajgce zaprzestania terapii HCQ 10 ) ) )

(%)

Whnioski: W badaniu nie wykazano réznic istotnych statystycznie zatem nie wskazuja one na wyzszos¢ stosowania HCQ w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nalezy mie¢ na uwadze szereg
ograniczen, w tym brak informacji o lekach stosowanych w grupie kontrolnej.

"obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 15. Opis metodyki i wynikow badania Magagnoli 202014 — hydroksychlorochina, azytromycyna

Magagnoli 2020

Outcomes of hydroxychloroquine usage in United States veterans hospitalized with Covid-19

Interwencja
Metodyka Populacja Kontrola Ograniczenia
1 2
Badanie N=807 Ni1=198 Ni2=214 Nk=395 — Retrospektywna analiza dokumentacji medycznej;
obserwacyjne | Hospitalizowani (w ciggu 24h od diagnozy) | HCQ HCQ+AZM SoC — Brak informacji o dawkach lekéw, czasie farmakoterapii czy
retro- pacjenci z potwierdzonym COVID-19 przez | +SoC +SoC obserwacji;
Spektywne badanie PCR. Mediana dZiennej Mediana dZiennej Stosowanie AZM: — Wysoki wiek pacjentéw (mediana wieku 70 |at)‘
Kryteria wigczenia: dostepno$¢ nastepujgcych | dawki HCQ: 400 | dawki HCQ: 422,2 | 31,7% — Bardzo wysoki odsetek mezczyzn w badaniu (powyzej 95% w
danych: 1) wskaznik masy ciata, 2) parametry | (IQR 400-480) mg | (IQR 400-480) mg; kazdym z ramion)
Analiza zyciowe zbadane podczas wizyty (temperatura, | Mediana  czasu | mediana czasu ~ Réznice w niektorych parametrach w charakterystyce
danych z bazy | czesto$¢ akcji serca i ci$nienie krwi) 3) wypis | trwania leczenia | trwania leczenia wyjéciowej pacjentow:
VA Hospitals ze sz_pitgla, zgon w. szpitalu_lub hospitalizacja HQQ: 5 (IQR 3-5) HQQ: 5 (IQR 4-6) _ Ryzyko obecnosci nieuwzglednionych w analizie propensity
5%3 20200kres na dzien zakonczenia badania. dni dni score zmiennych zaktdcajgcych, ktére wptywajg na wyniki;
Y - Medi ieku (IQR) -1 71 (62-77 —74 7 —77
29.04.2020 edllana wieku (IQR) — lata (6 ) 68 (59-74) 0 (59-77)
Kobiety, n (%) 6 (3) 10 (4,7) 19 (4,8)
Mediana BMI (IQR) — kg/m? 30,2 (25,1-33,7) 30,4 (25,9-35,2) 28,8 (25,3-33,3)
Terapia azytromycyna, n (%) 0 214 (100) 91 (23,0)
Choroby Nadcisnienie 36 (18,2) 37 (17,3) 51(12,9)
wspofistniejace | Cukrzyca bez powikfan 96 (48,5) 84 (39,3) 162 (41,0)
Cukrzyca z powikfaniami 57 (28,8) 45 (21,0) 90 (22,8)
Astma 6 (3,0) 13 (6,1) 21(5,3)
Zawat serca 10 (5,1) 10 (4,7) 24 (6,1)
Zastoinowa niewydolno$¢ | 50 (25,3) 37 (17,3) 76 (19,2)
serca
Choroba naczyn | 35(17,7) 35(16,4) 69 (17,5)
obwodowych
Choroby naczyniowo- | 35 (17,7) 25(11,7) 51(12,9)
mbzgowe
POChP 46 (23,2) 45 (21,0) 84 (21,3)
Wyniki
. Interwencja Parametr wzgledny Parametr bezwzgledny
Punkt koncowy Czas o((kj)rs]i(;rwac“ Kontrola (95% ClI) NNT/NNH (95% Cl)
1 2 NilvsNk Ni2vsNk NilvsNk Ni2vsNk
HR=1,83 (1,16; HR=1,31 (0,8;
2,89)* / p=0,009 2,15)* / p=0,28
Zgon, n/N (%) bd 38/198 (19,2) 49/214 (22,9) 37/395 (9,4) - -
OR=2,30 (1,41; OR=2,87 (1,81;
3,75)# 4,58)#
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Magagnoli 2020

Outcomes of hydroxychloroquine usage in United States veterans hospitalized with Covid-19

. . OR=0,92 (0,65; OR=0,99 (0,70;
Wypis ze szpitala, n/N (%) 124/198 (62,6) 138/214 (64,5) 255/395 (64,6) 1,31)# 1,41)# -
o OR=0,63 (0,41 OR=0,41 (0,26;
0, -
Dalsza hospitalizacja, n/N (%) 36/198 (18,2) 27/214 (12,6) 103/395 (26,1) (0.96)# 0.65)#
Leczenie HCQ rozpoczete przed wdrozeniem wentylacji mechanicznej
) ) HR=1,19 (0,78; | HR=1,09 (0,72;
0, -
Wentylacja mechaniczna, n/N (%) 34/198 (19,0) 36/214 (20,5) 90/395 (19,9) 1,82)* | p=0.42 1,66)* / p=0.69
Przed zastosowaniem OR=1,07 (0,51; OR=1,98 (1,07;
"y 11/179 (6,2) 9/176 (5,1) 26/452 (5,8) 222) 3.68)# -
) OR=0,77 (0,41; | OR=1,10 (0,62;
Zgon, n/N (%) Po zastosowaniu MV 14/179 (7,8) 19/176 (10,8) 45/452 (10,0) 1,47)# 1,93)# -
) HR=2,11 (0,96; HR=1,25 (0,59; i
Ogdtem g 25/179 (14,0) 28/176 (15,9) 71/425 (15,7) 4,62) / p=0.06 2.68)" / p=0.56
Wypis ze Przed zastosowaniem 110/179 (61.,5) 118/176 (67.1) 2461452 (54,4) ona:g,g;);o,ze; 0R=i,gg);o,94; :
szpitala, /N OR—1’ 06 (0,49; OR—O, 94 (0,43;
% ; =1 a9, =0, AO; _
(%) Po zastosowaniu MV 10/179 (5,6) 9/176 (5,1) 24/452 (26,7) 225 2,07
Dalsza Bez zastosowania MV 24/179 (13,4) 13/176 (7,4) 90/452 (19,9) Osz'Sf)LO’S& OR=8,§§);0,17; -
hospitalizacja, OR-0’21 (0,56; OR-O’ 98 (0,43;
n/N (% ; =Y, 190, =Y, 9, _
(%) Z zastosowaniem MV 10/179 (5,6) 8/176 (4,6) 21/452 (4,7) 2.25)# 2.25)#
Leczenie HCQ rozpoczete przed wdrozeniem inwazyjnej wentylacji mechanicznej
Inwazyjna wentylacja mechaniczna, n/N HR=1,27 (0,81; HR=1,12 (0,71; )
(%) 29/174 (16,7) 33/173 (19,1) 67/460 (14,6) 2.0)* 1 p=0,3 1,76)* | p=0.62
Przed zastosowaniem OR=0,87 (0,43; OR=0,71 (0,33; )
IMV 11/174 (6,3) 9/173 (5,2) 33/460 (7,2) 1.70)# 1,51)#
. OR=0,80 (0,42; OR=1,54 (0,87; )
Zgony Po zastosowaniu IMV 15/174 (8,6) 20/173 (11,6) 36/460 (7,8) 1,50)# 3.74)#
. HR=0.75 (0.20; HR=0.46 (0.11;
Ogotem g 26/174 (14,9) 29/173 (16,8) 69/460 (15) 279)/ p=0.67 1.79) p=0,28 .
Wypis ze Przed zasiosowaniem 110/174 (63,2) 118/173 (68,2) 265/460 (57,6) 0R=i,§5§¢0,88; OR=21,25§);0,99; .
szpitala, /N OR—O’ 94 (0,33; OR—O’ 95 (0,34;
(% f =Y, 199, =Y, 95, _
(%) Po zastosowaniu IMV 5/174 (2,9) 5/173 (2,9) 14/460 (3,0) 2.66)# 267)#
Dalsza Bez zastosowania MV 24/174 (13,8) 13/173 (7,5) 95/460 (20,7) OR:?SS);OBS: ORZS’F?%);(#O’”; .
hospitalizacja, OR—1’ 27 (0,59; OR—1’ 01 (0,44;
n/N (% f =4 199, =4 ! _
(%) Z zastosowaniem MV 10/174 (5,6) 8/173 (4,6) 21/460 (4,7) 2.76)# 2.33)#

Leczenie HCQ rozpoczete po wdrozeniu wentylacji mechanicznej
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Magagnoli 2020

Outcomes of hydroxychloroquine usage in United States veterans hospitalized with Covid-19

Zgon 17129 (58,6) 1728 (60,7) 11/33 (33,3) OR:;‘S%S'OL oR:éa,gsla)g,os; - -
Wypis ze szpitala, /N (%) bd 8/29 (27,6) 7/28 (25) 9/33 (27.3) Ostl,’ff)go'%? ona:g,gg);o,zs; ; ]
Dalsza hospitalizacja, n/N (%) 4129 (13,8) 4128 (14,3) 13/33 (39,4) 0R=8,§%;0,07: OR=8,§%1(¢0,07; . )

Whnioski: WSréd pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19, badanie nie wykazato zadnego znaczacego zmniejszenia Smiertelnosci ani potrzeby wentylacji mechanicznej w zwigzku
z leczeniem hydroksychlorochiny z azytromycyna lub bez niej.

* po dostosowaniu propensity score zgodnie z cechami klinicznymi; #obliczenia wiasne Agencji
IMV — inwazyjna wentylacja mechaniczna; MV — wentylacja mechaniczna
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Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania Gautret 2020b'® — hydroksychlorochina

Gautret 2020b

Clinical and microbiological effect of a combination of hydroxychloroquine and azithromycin in 80 COVID-19 patients with at least a six-day follow up: A pilot observational study

(%)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=80 HCQ+AZM - — Badanie jednoramienne;
obserwacyjne Mediana wieku: 52 lata (18-88) — Brak doktadnych informaciji o okresie obserwagii
opisowe, Mezczyzni: 53,8% HCQ: 200 mg 3x1
jednoosrodkowe Wystepowanie =1 czynnika ryzyka (nadci$nienie, cukrzyca | AZM:
lub przewlekta choroba uktadu oddechowego): 57,5% Dzien 1: 500 mg
03.03.2020- Dzien 2-5: 250 mg
21.03.2020 Hospitalizowani pacjenci z potwierdzonym COVID-19 przez
badanie PCR. U pacjentéw z zapaleniem ptuc
i wynikiem NEWS™ 25
Do analizy wigczono wszystkich pacjentow, ktorzy byli leczeni | dodawano ceftriakson: 8%
HCQ i AZM przez co najmniej trzy dni i ktérzy byli | 79/80 pacientow  byto
obserwowani przez co najmniej sze$¢ dni (w badaniu | leczonych codziennie przez
uwzgledniono 6 pacjentéw stosujacych HCQ z AZM z badania | caly okres badania (max. 10
Gautret 2020a). dni)
WyniKki
. Min. Czas . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy obserwacji (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) bezwzgledny
Zgon (%) 1,2 - - i
Wypis ze szpitala (%) 81,2 - - -
Transfer na OIOM (%) 6 3,8 - - -
Wdrozenie tlenoterapii (%) 15 - - -
Sredni czas od rozpoczecia leczenia do wypisania ze - - -
; - 41422
szpitala (dni)
Ujemny wynik gPCR w probkach z jamy nosowo-gardiowe;j 8 93 - - -

Autorzy badania wskazuja na koniecznos¢ kontynuowania badan dotyczacych leczenia COVID-19 przez HCQ. Nalezy
jednoznacznych wnioskow na jego podstawie jest utrudnione.

wskazaé, ze ze wzgledu

na charakter badania, wyciagniecie

A The national early warning score
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Tabela 17. Opis metodyki i wynikow badania Horby 2020 ¢ — hydroksychlochina

Horby 2020 (RECOVERY)

Effect of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary results from a multi-centre, randomized, controlled trial.

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Randomizowane,
otwarte badanie z
grupg kontrolna,
typu ,platform trial”,

N=4 176

Pacjenci hospitalizowani z klinicznym
podejrzeniem/potwierdzeniem COVID-19

Kryteria wigczenia: podejrzenie lub potwierdzenie zakazenia

N1=1561

HCQ — 800 mg dawki
nasycajgcej (4x200
mg p.o.) w0 i 6h,

N2=3155
opieka standardowa

— Pacjentom podawano réwnoczes$nie inne terapie —
deksametazon (0,5% w grupie HCQ vs. 9% w
grupie SoC), LPV/RTV (<0,5% w obydwu grupach),
azytromycyne lub inne makrolidy (17% vs. 19%),

Inwazyjna wentylacja mechaniczna

Czestoskurcz nadkomorowy

Zaburzenia

Czestoskurcz komorowy lub migotanie komor

rytmu serca 2,
niN (%)

Blok przedsionkowo-komorowego wymagajacy
interwencji

308/1300 (23,7)

572/2623 (21,8)

RR**=1,09 (0,96; 1,23)

oceniajgce SARS-COV-2, wiek =218 lat (od 9.05 granica wieku zostata nastepnie 400 mg) co tocilizumab lub sarilumab (2% vs 3%) i remdesivwr
skutecznos¢ zniesiona); 12h przez 9 dni lub do (0% vs. <0,5%), co moze istotnie wptywac na wyniki
potencjalnych terapii | Kryteria wykluczenia z ramienia z HCQ: znane wydtuzenie wypisu + opieka badania;
u pacjentow odstepu QTc w EKG. standardowa - 0,4% pacjentéw z ramienia kontrolnego réwniez
hospitalizowanych z Wiek, srednia (SD) (%) 65,2 (15,2) 65,4 (15,4) przyjmowato HCQ.
powodu COVID-19, - e
obejmujace 176 Mezczyzni (%) 62 63
osrodkéw w Wielkiej | Choroby wspdtistniejace | Cukrzyca 27 27
Brytanii (%)
Randomizacja 1:2 Choroby serca 27 25

Przewlekte choroby ptuc 21 23
Czas trwania . -

P ki k 7
badania - 25.03- ‘ owazne uszkodzenie nere 8
5.06.2020 Wynik testu SARS-CoV-2 (pozytywny / negatywny / nieznany) 89/10/1 90/9/1

(%)
Wyniki
" 0,
Punkt kofAcowy Okres obgerwacll Interwencja Kamirala Parametr wzgledny (95% CI) / Parametr
(dni) p bezwzgledny

Smiertelno$é z dowolnej przyczyny, n/N (%) 418/1561 (26,8) 788/3155 (25,0) RR*=1,09 (0,96; 1,23) / p=0,18 -
Smiertelno$é — analiza post hoc ***, n/N (%) - - RR* 1,09 (0,96; 1,24) -
Czas do wypisu ze szpitala (mediana) 16 dni 13 dni - -
Wypis ze szpitala, n/N (%) 941/1561 (60,3) 1982/3115 (62,8) RR*= 0,92 (0,85; 0,99) NNT=30 (16; 247)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgon, n/N (%)* 388/1300 (29.8) 696/2623 (26.5) RR**=1,12 (1,01; 1,25) NNT=31 (16; 294)
Zgon 28

118/1300 (9,1)

215/2623 (8,2)

48/1561 (6,9)

80/3155 (5,9)

RR**=1,11 (0,89; 1,37)

6/1561 (0,9)

9/3155 (0,7)

1/1561 (0,1)

1/3155 (0,1)

U pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 hydroksychlorochina nie wigzata si¢ z redukcja 28-dniowej Smiertelnosci (26,8% vs. 25%, rate ratio=1,09 (95%ClI: 0,96; 1,23),
p=0,18), natomiast wigzata si¢ z wydtuzeniem pobytu w szpitalu i zwiekszonym ryzykiem przejscia do inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu.

* rate ratio, ** risk ratio, *** dla 90% pacjentéw z pozytywnym wynikiem pod katem SARS-COV-2; * wsrdd pacjentéw nieleczonych inwazyjng wentylacjg mechaniczng w momencie randomizacji,
2Informacje o wystgpieniu nowych powaznych arytmii serca zebrano od 698 pacjentéw w grupie HCQ i 1357 w grupie SoC.
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Tabela 18. Opis metodyki i wynikéw badania Cavalcanti 2020 — hydroksychlorochina, hydroksychlorochina + azytromycyna

Cavalcanti 2020

Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in Mild-to-Moderate Covid-19

Kryteria wykluczenia: stosowanie dodatkowego tlenu
(min. 4 litry na minute przy podawaniu przez kaniule
donosowa lub w ilosci co najmniej 40% przy podawaniu
przez maske Venturiego); stosowanie dodatkowego
tlenu podawanego przez kaniule nosowg o duzym
przeptywie lub wentylacje inwazyjng lub nieinwazyjna;
wczesniejsze stosowanie CQ, HCQ, AZM lub
jakiegokolwiek innego makrolidu przez ponad 24 h
przed wigczeniem do badania (i od wystgpienia
objawow); historia ciezkiego czestoskurczu
komorowego lub wynikéw elektrokardiograficznych ze
skorygowanym odstepem QT wynoszgcym co najmniej
480 ms; historia marskosci watroby; przewlekia
niewydolno$¢  nerek  (szacowany  wspotczynnik
przesgczania kiebuszkowego <30 ml / min / 1,73 m2);
znana retinopatia lub zwyrodnienie plamki zéttej;
historia zapalenia trzustki; znana alergia na chlorochine
lub hydroksychlorochine, azytromycyne; cigza Ilub
karmienie piersia.

7 dni)

(np. oseltamiwir w
przypadku
podejrzenia
koinfekcji grypy)

Wiek (lata), $rednia (sd) 50,1 (13,5) 49,5 (13,4) 50,5 (14,7)
Mezczyzni, n (%) 105 (66) 105 (61) 93 (53,8)
Nadcisnienie, n (%) 64 (40,3) 66 (38,4) 71 (41,0)
Cukrzyca, n (%) 33(20,8) 37 (21,5) 36 (20,8)
Otylosé, n (%) 32 (20,1) 23(13,4) 32 (18,5)
g/o;spitalizacja ze stosowaniem dodatkowego tlenu, n | 71 (44,7) 82 (47,7) 74 (42,8)
0
Czas od wystgpienia objawéw do randomizacji, | 7 [5— 8] 8[5-10] 715-9]

mediana dni [IQR]

. Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola . ;
Metodyka Populacja HCQJ HCQ+AZJM SoC Ograniczenia
Randomizowane | N=504 (analiza mITT uwzgledniajgca tylko pacjentéw z | N=159 N=172 N=173 — Brak zaslepienia
otwarte badanie | potwierdzonym COVID-19) — Zmiany protokotu w trakcie trwania badania
kliniczne, HCQ HCQ + AZM SoC  (antybiotyki, | — Z powodu trudnosci w odnalezieniu pacjentéw, u
wieloosrodkowe | Pacjenci  hospitalizowani z  podejrzeniem lub | (400 mg 2X | (400 mg 2x | kortykosteroidy, inne ktorych nie stosowano kombinacji HCQ+AZM, do
potwierdzonym COVID-19. dziennie przez 7 | dziennie, immunomodulatory badania kwalifikowano pacjentéw, jesli nie
Okres badania: Kryteria wiaczenia: wiek >18 lat, hospitalizacja z | dni) azytromycyna | (np. tocilizumab), stosowali tej kombinacji wczesniej niz 24 godziny
29.03.2020 — | podejrzeniem lub potwierdzeniem Covid-19 w czasie 14 500 mg 1x | inne leki wstecz.
17.05.2020 dni lub mniej od wystapienia objawow. dziennie przez | przeciwwirusowe

— Mimo, iz mediana czasu od wystgpienia objawdéw

do randomizacji wynosita 7 dni, wigczono do

badania pacjentéw z czasem od poczatku objawow

do 14 dni (interwencje, ktére mogg ograniczac

replikacje wirusa (np. hydroksychlorochina), mogg

by¢ skuteczniejsze na wczesniejszym etapie

choroby).
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Cavalcanti 2020

Wyniki
Punkt kofico Czas Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) Parametr
wy obserwacji (dni) HCQ HCQ+AZM SoC 1. vs SoC 2 Vs SoC bezwzgledny
Liczba punktéw, mediana (IQR) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) OR=12'2111)(°'69? ORz(ﬁgg)(O'W? ;
1: Brak hospitalizacji bez 102 (64,2) 118 (68,6) 117 (67,6) - - -
ograniczen aktywnosci
2: Brak hospitalizacjiz 27 (17.,0) 22 (12.,8) 29 (16,8) - - -
ograniczeniami aktywnosci
7-poziomowy 3: Hospitalizacja, bez
skala dodatkowego tlenu 12.(7.9) 15(8.7) 8(4.6) ) ) )
porzadkowa po 4: Hospitalizacja, ot anie
15 dniach*, n : Hospitalizacja, otrzymywani ) _ )
(%) dodatkowego tlenu 6(3.8) 529 5(29
5: Hospitalizacja, otrzymywanie
nieinwazyjnej wentylacji lub kaniuli 2(1,3) 0 2(1,2) - - -
donosowej o duzym przeptywie
6: Hospitalizacja, otrzymywanie 15 5(3,1) 9(5,2) 7(4,0) ) ) )
inwazyjnej wentylacji ’ ' '
7:Zgon 5(3,1) 3(1,7) 5(2,9) - -- -
Otrzymywanie nieinwazyjnej wentylacji lub kaniuli OR=1,19 (0,65; OR=1,10 (0,60; )
donosowej o duzym przeptywie w ciggu 15 dni, n (%) 17(10.7) 16 (9.3) 16 (9,2) 2,21) 2,03)
Otrzymywanie inwazyjnej wentylacji w ciagu 15 dni, n OR=1,15 (0,49; OR=1,77 (0,81; )
(%) 12 (7,5) 19 (11,0) 12 (6,9) 2.70) 3,87)
Zgon w szpitalu, n (%) 7/159 (4,4) 5/172 (2,9) 6/173 (3,5) HR:&‘%)(O"‘& HR:%‘;“l )(0’18? )
Powazne zdarzenia niepozadane, n/N (%) 2/199 (1,0) 5/239 (2,1) 2/177 (1,1) - - -
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, n/N (%) 67/199 (33,7) 94/239 (39,3) 40/177 (22,6) - - -
Interwat QTc >480 msec w ciagu 7 dni, /N (%) 13/89 (14,6) 17/116 (14,7) 1/58 (1,7) ARR:%‘BSL“? ARR=6%53°1)(1'16; -

Wsrod pacjentow hospitalizowanych z tagodnym do umiarkowanego przebiegiem Covid-19 zastosowanie hydroksychlorochiny w monoterapii lub z azytromycyna w poréwnaniu do
standardowej opieki, nie wiaze sie z poprawa stanu klinicznego po 15 dniach obserwacji. Zastosowanie HCQ w monoterapii lub z azytromycyna moze natomiast zwigkszaé¢ ryzyko
wystepowanie zdarzen niepozadanych oraz wydtuza¢ odstep QTc.

* Wynik porzgdkowy, oceniany po 15 dniach wg siedmiostopniowej skali. llorazy szans mniejsze niz 1 wskazujg na korzysci z leczenia; “obliczenia wtasne Agenciji
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Tabela 19. Opis metodyki i wynikéw badania Abd-Elsalam 2020%* — hydroksychlorochina

Abd - Elsalam 2020

Hydroxychloroquine in the Treatment of COVID-19: A Multicenter Randomized Controlled Study

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe, | N =194 n=97 n=97 — Niewielka populacja;
randomizowane — Brak informacji na temat wymaganej
badanie kliniczne | Pacjenci z COVID-19.* HCQ p.o.: Opieka standardowa** protokotem wielkosci populacji;
Kryteria wigczenia: zakazenie SARS-CoV-2 Dzien 1- 400 mg 2x1 przez 15 dni — Populacja egipska;
Randomizacja Kryteria wykluczenia: pacjenci z alergia lub przeciwwskazaniami do | Dzien 2-15 — 200 mg 2x1 — Brak informacji o zaslepieniu badania:
11 stosowania HCQ, kobiety w cigzy lub karmiace, pacjenci z | + opieka standardowa™ — Brak informacji na temat odsetkéw pacjentéw
Okres wiaczenia | wycuzany odsigp QT wERG). oo o oonese serea b | prees 15 A opich sandardoner e
gg_ggdggg Wiek (lata), $rednia (SD) 40,35 + 18.65 41,09 + 20.07 - Brak informacji o wy}sciqum roziozeniu
: Mezczyzni (%) 57,7 59,8 nasilenia choroby w ra_mlonac_h badlama;
TSP — Brak danych w zakresie bezpieczenstwa
Choroby wspdtistniejace (%) 15,5 12,4
BMI (%) Prawidtowe 4,1 9,3
Nadwaga 33,0 29,9
Otytos¢ 41,2 36,1
Palenie (%) 36,1 25,8
WyniKki
Punkt koncowy obs(fazrsvsacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny RR/ p A
(dni) bezwzgledny
Wyzdrowienie 52/97 (53,6) 33/97 (34,0) 1,57 (1,13; 2,89)" NNT=6 (3; 16)
tagodne 23/97 (23,7) 39/97 (40,2) 0,59 (0,38; 0,91)" NNT=6 (4; 28)
Nasilenie choroby w 28, Umiarkowane 8/97 (8,2) 11/97 (11,3) 0,73 (0,31; 1,73) -
dniu, n/N (%) Ciezkie 8/97 (8,2) 9/97 (9,2) 0,90 (0,36; 2,21)" -
Zgon o8 6/97 (6,1) 5/97 (5,1) 1,2 (0,38; 3,8)» -
Koniecznos$¢ przeniesienia na OIT 11/97 (11,3) 13/97 (13,4) 0,83 (0,40; 1,80)" / p=0,83 -
Koniecznos$¢ wentylacji mechanicznej, n/N (%) 4/97 (4,1) 5/97 (5,2) 0,8 (0,22; 2,89)" / p=0,75 -
Czas do uzyskania ujemnego wyniku PCR (dni), $rednia (SD) 17,01 (2,98) 17,64 (2,45) p=0,11 -
Czas do poprawy klinicznej (dni), srednia (SD) 9,43 (1,87) 9,52 (2,94) p=0,8 -
Czas do wypisu ze szpitala (dni), srednia (SD) 11,04 (2,71) 11,27 (2,19) p=0,52 -

W ramach przeprowadzonej regresiji logistycznej, ogdina $miertelno$¢ nie byta istotnie zwigzana z terapig hydroksychlorochina,

Dodanie HCQ do opieki standardowej nie wigze sie z dodatkowymi korzysciami zdrowotnymi — brak redukcji koniecznosci wdrozenia wentylacji oraz redukcji zgonow.

* Pacjenci zostali klinicznie stratyfikowani (podzieleni) na fagodna, umiarkowang i ciezka posta¢ choroby zgodnie z wytycznymi WHO z 13.03.2020. tagodny stan zdefiniowano jako niepowikiang
infekcje wirusowg gornych drég oddechowych, umiarkowany jako zapalenie ptuc, ale bez podawania dodatkowego tlenu; ciezki stan dotyczyt oséb z goraczka lub podejrzeniem infekcji gornych drég
oddechowych oraz jednym z nastepujacych warunkéw: czestos¢ oddechow> 30/min, ciezka niewydolno$¢ oddechowa lub SpO2<93%.; ** paracetamol, tlen, ptyny (wg oceny), antybiotykoterapie
empiryczna (cefalosporyny), oseltamiwir w razie potrzeby (75 mg/ 12 h przez 5 dni) oraz inwazyjng wentylacje mechaniczng z hy drokortyzonem w cigzkich przypadkach tj. PaO2 < 60 mmHg, saturacji
02< 90% pomimo tlenowej lub nieinwazyjnej wentylaciji, postepujgcej hiperkapnii, kwasicy oddechowej (pH <7,3) i postepujgcego lub opornego na leczenie wstrzgsu septycznego.
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Tabela 20. Opis metodyki i wynikow badania Chen L. 2020 — hydroksychlorochina, chlorochina

Chen L. 2020

Efficacy and safety of chloroquine or hydroxychloroquine in moderate type of COVID-19: a prospective open-label randomized controlled study

Interwencja 1

Interwencja 2

2:2:1

TK, saturacja <93%.

9 dni

Coronavirus

Metodyka Populacja co HCQ Kontrola Ograniczenia
Randomizowane | N=67; do analizy wigczono 48 pacjentéw z | N=18 N=18 N=12 — Ograniczona liczba pacjentow,
badanie jedno- | umiarkowanym nasileniem COVID-19. CQ 1000 mg raz | HCQ w dawce 200 | SoC  zgodne — Badanie zostato zakoriczone przed petng rekrutacjg
osrodkowe, Pacjenci z tagodnym/ umiarkowanym stanem na dobe p.o. przez | mg BID przez 10 | Chinese zaplanowang na 100 oséb (n = 40 dla chlorochiny i
otwarte Kryteria _wigczenia: 18-75 lat, diagnoza | pierwszy dzien, a | dni Diagnosis and hydroksychlorochiny, n =20 dla grupy kontrolnej);
tagodnego lub umiarkowanego COVID-19*%, | nastepnie 500 mg Treatment Protocol | _ Brak dostepu do petnych kryteriow wigczenia i
Randomizacja pozytywny wynik RT-PCR lub zmiany w obrazie | raz na dobe przez for Novel

wykluczenia z badania;
— Z analizy wykluczono osoby z tagodnym nasileniem

Okres badania: Kryteria umiarkowanego COVID-19: 1. Zgodno$¢ Pneumonia COVID-19;
18.02.2020 — | z kryteriami diagnostycznymi COVID-19; 2. edycja) — Publikacja typu pre-print
30.03.2020 Zapalenie ptuc potwierdzone TK; 3. Brak ciezkiej

hipoksji lub dusznosci (parametry oddechowe:

Sa02>93%, PaO2/Fi02>300 mmHg).

Wiek (lata) — $rednia, SD 45,22 + 13,66 45,67 + 14,37 51,33 + 15,36

Kobiety, n (%) 11 (61,1) 10 (55,6) 5(41,7)

BMI, SD 23,19+ 2,25 24,35 3,53 23,34 +2,60

Nadcisnienie, n (%) 4(22,2) 3(16,7) 1(8,3)

Cukrzyca, n (%) 3(16,7) 3(16,7) 3(25,0)

Inne, n (%) 2(11,1) 3(16,7) 3(25,0)

WyniKki
Czas Parametr wzgledny (95% CI) / p
Punkt koncowy obserwacji CQ HCQ Kontrola ° R
. bezwzgledny
(dni) CQvs kontrola | HCQ vs kontrola

(Clé"’;f)do wyzdrowienia klinicznego**, mediana dni 5,5 (3,25-7,5) 6,0 (3,0-8,0) 7,50 (5,0-16.25) p=0,019 p=0,049 -
Czas od randomizacji do zakonczenia terapii
tlenowej, dni (IQR) 8,50 (0-9,25) 7,00 (0-9,0) 8.00 (3,25-14,0) - - -
Wynik CT w 7. dniu po randomizacji 28 2,0 (0-2,0) 0,0 (0-2,0) 2,5 (1,5-5,25) p<0,05 p<0,05 -
Czas do osiggnigcia negatywnego wyniku testu RT- ) ) ) _ _ )
PCR, mediana, dni (IQR) 2,5 (2,0-3,8) 2,0 (2,0-3,5) 7,0 (3,0-10,0) p=0,006 p=0,010
AE ogétem /N (%) 8118 (44,44) 9/18 (50) 2112 (16,67) Rszbzzé)o’GB? RR:&%‘(‘()”B? i

Zdaniem autoréw badania CQ i HCQ moze stanowi¢ skuteczne formy terapii u pacjentow z umiarkowanym nasileniem COVID-19.

* zgodnie z Chinese Diagnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia (5th -7th Editions); ** jesli w ciagu przynajmniej 48 h spetniat wszystkie ponizsze kryteria: 1. temperatura
ciata mierzona pod pachg 36,9 ° C lub temperatura ciata mierzona w jamie ustnej <37,2° C; 2. catkowite ustgpienie wszystkich objawéw innych niz kaszel; 3. kaszel oceniony jako tagodny lub
nieobecny w skali opisywanej przez pacjenta: ciezki, umiarkowany, tagodny, brak; * obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 21. Opis metodyki i wynikéw badania Tang 2020%° — hydroksychlorochina

Tang 2020 (ChiCTR2000029868)

Hydroxychloroquine in patients mainly with mild to moderate COVID-19: an open-label, randomized, controlled trial

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Randomizowane

(1:1) niezaslepione z
grupg kontrolng ze
stratyfikacjg wedtug

ciezkosci  choroby
(nasilenie tagodne/
umiarkowane lub
ciezkie)

11.02.2020 -
29.02.2020

Liczba osrodkow i
miejsce
przeprowadzenia
badania: 16

N =150

Srednia wieku = 46 lat

Mezczyzni = 55%

Srednia liczba dni od wystgpienia
objawéw do randomizacji: 16,6 (SD
10,5, zakres: 3-41).

Pacjenci przyjmujacy dodatkowe
leki przed randomizacjg = 88%
Pacjenci z ciezkg postacig choroby
=1%

Populacja badana (kryteria
wigczenia do badania): Dorosli
pacjenci (218 lat) z SARS-CoV-2
potwierdzonym RT-PCR oraz
badaniem CT w celu okreslenia
ciezkosci choroby

N=75
HCQ + terapia standardowa (SOC)

6 pacjentéw wycofano z badania

HCQ
Dzien 0-3: 1200mg x 1
Do 2 tygodniax 800mg x 1 -

tagodny/umiarkowany stan

Do 3 tygodnia: 800 mg x 1 — cigzki stan
Dawki byty modyfikowane w przypadku
wystgpienia d/niepozgdanych

N=75

terapia standardowa (SOC)
zgodna z krajowymi
wytycznymi klinicznymi dla
COVID-19.

Minimalne wymagania dla
SOC: zapewnienie ptynéw,
terapia tlenowa, regularne
badania laboratoryjne, testy
SARS-CoV-2,
monitorowanie
hemodynamiczne,
intensywna opieka

— Roéznice pomiedzy ramionami badania w
charakterystyce wyjsciowej pacjentow;
— Mozliwe réznice w standardach postepowania miedzy

osrodkami badawczymi;

— Mata liczebnos¢ préby (wielko$¢ proby szacowana byta
na 360 chorych — po 180 oséb na grupe);

— Badanie zostato przerwane;

— Zmiany w protokole podczas trwania badania.

osrodkow, Chiny Mediana wieku, lata (SD) 48,0 (14,1) 44,1 (15,0)

tagodne nasilenie choroby 20% 9%

Umiarkowane nasilenie choroby 79% 89%

Cukrzyca 16% 12%

Nadcisnienie 8% 4%

Inne choroby wspdtistniejgce 28% 13%

Wyniki
. Czas terapii . Parametr wzgledny RR/HR Parametr bezwzgledny
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) (95% Cl)

Negatywna konwersja SARS-CoV-2, prawdopodobienstwo . . ) réznica 4,1%
W % (95%Cl) 85,4 (73,8; 93,8) 81,3 (71,2; 89,6) (10,3%; 18,5%)
?(/Ijﬁ%lana czasu do ujemnego wyniku na obecno$¢ wirusa 8 7 HR=0,85 (0,58; 1,23) )
Ztagodzenie objawéw choroby, prawdopodobienstwo w % 28 . . ) réznica 6,6%
(95%Cl) 59,9 (45,0; 75,3) 66,6 (39,5; 90,9) (-41,3%; 28,0%).
Mediana czasu do ztagodzenia objawéw (dni) 19 21 HR=1,01 (0,59; 1,74) -
AE ogétem (per protocol) (%) 30 8,8 RR=3,43 (1,55; 7,58)" NNH=5 (3,0; 11,3)»
AE ogotem (ITT) (%) 28 9,3 RR=3 (1,36; 15,2)" NNH=6 (3,2; 15,2)»

$miertelnosci.

Whnioski: W badaniu nie wykazano réznic istotnych statystycznie zatem jest brak mozliwosci wyciagnigcia jednoznacznych wnioskéw na jego podstawie. Nie podano wynikéw dla

A obliczenia wiasne Agenciji
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Tabela 22. Opis metodyki i wynikéw badania Mitja 20202° — hydroksychlorochina

Mitja 2020

Hydroxychloroquine for Early Treatment of Adults with Mild Covid-19: A Randomized-Controlled Trial

Okres badania:
17.03.2020 -
26.05.2020

Kryteria wigczenia: wiek >18 lat, tagodne objawy COVID-19 (tj.
goraczka, ostry kaszel, duszno$¢, nagta utrata wechu lub smaku lub
choroba grypopodobna) przez <5 dni przed wigczeniem do badania;
brak hospitalizacji, dodatni wynik testu PCR wymazie z nosogardta.
Kryteria wykluczenia: COVID-19 o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego (np. wymagana hospitalizacja), kazdy stan, ktéry magtby
uniemozliwi¢ bezpieczne przestrzeganie procedur badania, znana
alergia lub nadwrazliwo$¢ na badane leki, ciezkie choroby watroby lub
nerek, zaburzenia rytmu serca w wywiadzie, znane wydtuzenie odstepu
QT lub inne choroby, ktére mogg by¢ zaostrzone przez badane leki,
aktywne leczenie, ktére jest przeciwwskazane przy badanym leczeniu
lub znane zakazenie HIV; cigza (stwierdzenie ustnie lub pozytywny
wynik testu cigzowego) lub karmienie piersia.

(800 mg w dniu 1.,
nastepnie 400 mg 1x
dziennie przez 6 dni)

przeciwwirusowego

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane | N=353 N=184 N=169 — Brak zaslepienia badania mogto by¢ czynnikiem
otwarte badanie | Populacja z fagodnym przebiegiem COVID-19, potwierdzonym przez wptywajgcym na raportowanie AE;
kliniczne PCR. HCQ Brak leczenia — Niejasny sposéb prezentaciji w zakresie

liczebnosci w ramionach badania w zaleznosci
od analizowanych punktéw koncowych; —
rozbieznosci miedzy danymi w tekscie i tabeli

wynikowej;

— Wiecej niz 80% uczestnikdéw badania stanowili
pracownicy stuzby zdrowia

Wiek (lata), $srednia (sd) 41,6(12,4) 41,7 (12,6)
Kobiety, n (%) 98 (72,1) 103 (65,6)
Jakakolwiek choroba wspétistniejaca, n (%) 71 (52,2) 85 (54,1)
Czas od wystagpienia objawéw do wtgczenia do badania (dni), mediana | 3,0 (2,0;4,0) 3,0 (2,0;4,0)
(IQR)
WyniKki
Punkt koricowy Czas Interwencja Kamirale Parametr wzgledny Parametr bezwzgledny

obserwacji(dni)

RR (95% Cl) / p

(95% Cl)

Brak hospitalizacji z ustgpieniem objawéw w domu, n/N (%)

128/136 (94,1)

143/157 (92,3)

0,75 (0,32; 1,77)

Hospitalizacja niewymagajgca wentylacji mechanicznej, n/N (%) 8/136 (5,9) 11/157 (7,1) 0,84 (0,35; 2,03) -
Hospitalizacja wymagajgca wentylacji mechanicznej, n/N (%) 08 0 0 - -

Zgon, n 0 0 - -

(CIIST% (dni) od randomizacji do ustgpienia objawéw COVID-19, mediana 10.0 (4-18) 12 (6-21) p=0,38 )
Zmniejszenie wiremii w wymazach z jamy nosowo-gardtowej od wizyty -1.41 (0.15) -1.41 (0.14) - 0,01 (-0,28, 0,29)
poczatkowej (Log10 kopii/mL), Srednia (SE)** -3.37 (0.18) -3.44 (0.19) - 0,07 (-0.44, 0.29)
Jakiekolwiek AE - 121/169 (72) 16/184 (8,7) 8,23 (5,11; 13,28)" NNT=2
Powazne AE# 8/169 (4,8) 12/184 (6,5) 0,73 (0,30; 1,73)" -

U pacjentéw z tagodnym przebiegiem Covid-19 nie zaobserwowano korzysci ze stosowania HCQ poza zwyklg opieka; schemat leczenia nie zmniejszyt ryzyka hospitalizacji. Znacznie
wiekszy odsetek pacjentéw z AE w ramieniu HCQ sugeruje stabg tolerancje leczenia; nie zaobserwowano jednak zadnych powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z HCQ.

*- analiza ITT; **- Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem wsrdd uczestnikow, ktorym podano HCQ, byty zaburzenia zotgdkow o-jelitowe (np. biegunka, nudnosci i bole
brzucha) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (np. sennos¢, bol gtowy i metaliczny posmak); # - Zadne z powaznych zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane za zwigzane z HCQ przez
konsultantéw ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
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Tabela 23. Opis metodyki i wynikow badania Skipper 2020%! — hydroksychlorochina

Skipper 2020

Hydroxychloroquine in Nonhospitalized Adults With Early COVID-19: A Randomized Trial

Randomizacja
1.1
Okres badania:

20.05.2020

22.03.2020 -

2, 280 osbéb wykazato wysokie ryzyko narazenia na kontakt z osobg zakazona
SARS-CoV-2; 84 osoby spetniaty oba kryteria. Pozostatych 82 uczestnikéw (19%)
zostato wigczonych z podejrzeniem COVID-19.

Kryteria wigczenia: niehospitalizowane osoby doroste z objawami trwajgcymi <4 dni
i zakazeniem SARS-CoV-2 potwierdzonym w RT-PCR lub objawami wskazujgcymi
na COVID-19 po ekspozycji wysokiego ryzyka poprzez kontakt z osobg zakazong
SARS-CoV-2 w ciggu ostatnich 14 dni*.

Kryteria wykluczenia: wiek<18 r.z., otrzymywanie okreslonych terapii lub spetnienie
innych kryteridw wykluczenia zwigzanych ze wzgledami bezpieczenstwa.

nastepnie 600 mg po
6-8h i 600 mg 1x1
przez 4 kolejne dni
(ogétem 5 dni terapii)

Po zakonczeniu leczenia, 77% (157 z 203)
uczestnikdw otrzymujacych HCQ zgtosito
catkowite przestrzeganie schematu, w
poréwnaniu z 86% (166 z 194) pacjentow
otrzymujacych placebo.

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane, | N=491 (423 poddano analizie”) - pracownicy stuzby zdrowia — 241 (57%); kontakty | N=244, z czego 212 | N=247, z czego | — Brak mozliwo$ci poréwnania wyjéciowej
wieloosrodkowe, domowe — 106 (25%); inne ekspozycje — 76 (18%) poddano analizie 211 poddano charakterystyki pacjentéw
podwajnie analizie uwzglednionych w analizie w podgrupach
zaslepione 341 (81%) - pozytywny wynik RT-PCR lub ekspozycje wysokiego ryzyka, z czego | HCQ - 800 mg w odniesieniu do pozytywnego wyniku
badanie 145 pacjentéw miato dodatni wynik w RT-PCR w kierunku zakazenia SARS-CoV- | jednorazowo, Placebo testu PCR;

— Zmiany protokotu w trakcie trwania
badania

— Nie zaraportowano liczby uczestnikéw w
poszczegolnych ramionach badania,
ktorzy otrzymali jakiekolwiek interwencje
dodatkowe;

— Sposréd 491 oséb randomizowanych,
465 przeanalizowano pod katem
$miertelnosci (brak okoto 5%), a 423 pod
katem pierwszorzedowego punktu

Wiek (lata), $rednia (IQR) 41 (33-49) 39 (31-50 koncowego (brak ponad 10% wynikow).
Kobiety, n (%) 123 (58) 115 (54,5)
Nadcisnienie, n (%) 23 (10,8) 23(10,9)
Cukrzyca, n (%) 8(3,8) 7(3,3)
Astma, n (%) 28 (13,2) 20 (9,5)
Brak choroby wspotfistniejgcej, n (%) 140 (66) 147 (69,7)
Czas trwania objawoéw poprzedzajacych <1 dnia 40,6% 39,3%
1-2 dni 31,6% 37%
3-4 dni 27,8% 23,7%
Sredni wynik nasilenia objawéw (SD)** 4,1 (2,2) 4,2 (2,3)
WyniKki
Punkt koncowy Czas obserwaciji (dni) Interwencja Kontrola ParanzgtSZZVé%I?;ny . b;%;:g}:gny
ot g chagge /it severy 2m0in | 202 pou7 | Rememoar
Jakiekolwiek dziatania niepozadane — n (%) 14 921212 (43,4) 46/211 (21.,8) RR:l’gjo%g‘f,i,\z'Gs)'\’ '\'(ZT;‘E’
Hospitalizacje — n 4/212 10/211 RR=0,40 (0,13; 1,25)" -
Zgony — n 1/212 1/211 RR=1,01 (0,06; 16,09)" -

Stosowanie hydroksychlorochiny nie wigzato si¢ ze znaczacym zmniejszeniem nasilenia objawéw i pacjentéw ambulatoryjnych z wezesnym COVID-19 o tagodnym przebiegu.

* Narazenie wysokiego ryzyka (ang. high risk exposure) definiuje sie jako bezposredni kontakt w gospodarstwie domowym lub bliskie narazenie zawodowe na kontakt z osoba zakazong COVID-19
(np. pracownika stuzby zdrowia); ** Ocenione za pomocg wizualnej skali analogowej od 0 do 10 z przyrostem co 0,1 pkt; » obliczenia wtasne Agenciji; “warto$¢ z publikacji; “423 pacjentéw wypetnito
co najmniej jedng uzupetniajgcg ankiete z danymi dotyczgacymi objawodw (w celu dostarczenia danych dla pierwszorzedowego punktu koncowego).
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Tabela 24. Opis metodyki i wynikow badania Geleris 2020%? — hydroksychlorochina, azytromycyna

Geleris 2020

Observational Study of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with Covid-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=1376 Ni=811 Nk=565 — Analiza nie uwzglednia pacjentéw ktérzy zostali
obserwacyjne Kobiety: 41,3% (po wyodrebnieniu subpopulacji* Nks= 274 pacjentow w zaintubowani, zmarli, zostali przeniesieni do innej
prospektywne, Sredni wiek: 62,7+15,1 liczba os6b pozostata jednakowa) wyodrebnionej jednostki w ciggu 24h od przyjecia (70 pacjentow);
kohortowe, subpopulaciji — Dawkowanie w badaniu zostato okreslone jako
Pacjenci dodatkowo przyjmowali:  statyny, | HCQ + AZM SoC sugerowane. Sugestie zostaty zniesione 12.04 dla
Dokonano analizy | inhibitory ACE lub ARB, glikokortykosteroidy, leki | Dzieh 1: 600 mg 2x1 + 500mg 1x1 AZM i 29.04 dla HCQ, a decyzje pozostawiono
wymazéw z jamy | przeciwzakrzepowe lub  warfaryne, AZM, | Dzien 2-5: 400 mg 1x1 + 250 mg zespotom terapeutycznym;
nosowo-gardtowej | tocilizumab, remdesivir 1x1 — Grupa kontrolna oraz badawcza, réznig sie miedzy
lub Es;no-}?ardlowej Kobiety (%) 41,6 45,7 (41,2)* sobg w spos6b uniemozliwiajgcy wiarygodne
uzyskanyc w " poréwnanie. Uwzglednienie subpopulacji lub
dowolnym  punkcie | Przewlekie choroby ptuc (%) 18,0 18,6 (17.9) stratyfikacja powoduje otrzymanie wynikéw
podczas Cukrzyca (%) 37,1 33,6 (34,3 nieistotnych statystycznie
hospitalizacii Nadciénienie (%) 49,1 6,7 (53,3)*
07.03.2020 - | Nowotwor (%) 13,4 11,9 (12,8)*
08.04.2020 Przeszczepienie, HIV lub stosowanie lekéw 49 4,9 (4,0
Follow-up do | immunosupresyjnych (%) ’ AT
25.04.2020 Przewlekle choroby nerek (%) 16,4 18,6 (22,3
Mediana czasu
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola REramety ‘é"zg""g‘:‘f“y il b Paramletdr
(dni) (95% Cl) ezwzgledny
Intubacja lub zgon, | Analiza danych surowych HR=2,37 (1,84;3,020) / )
nIN (%) (crude analysis) 262/811 (32,3) 84/565 (14,9) OR = 2,73 (2,08; 3,60)"
Propensity-score analysis — z } ) HR=0,98 (0,73; 1,31) }
dopasowaniem o e
Analiza wieloczynnikowa** - - HR=1,04 (0,82; 1,32) -
Zgon, niN Ogétem 22,5 157/811 75/565 OR=1,57 (1,16; 2,12) -
Po intubaciji 49/811 17/565 OR=2,07 (1,81; 3,64)" -
Intubacja, n/N 154/811 26/565 OR=4,86 (3,16; 7,48)" -
Wypis ze szpitala, n/N 552/811 (68,1) 473/565 (83,7) OR=0,42 (0,32; 0,54)" -
Dalsza hospitalizacja, n/N 102/811 (12,5) 17/565 (3) OR=4,64 (2,74; 7,84)" -

Uwzgledniajac analiz¢ wieloczynnikowa, w badaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie migedzy grupa przyjmujaca HCQ+AZM a grupa kontrolng. Zgodnie z wnioskami

autoréw, badanie nie powinno by¢ brane pod uwage w kontekscie oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa zastosowania HCQ.

*Subpopulacja dostosowana w sposoéb, ktéry umozliwi poréwnanie obu grup **Stratyfikacja wedtug pici, przewlektych choréb ptuc, BMI z dodatkowym uwzglednieniem wieku, rasy i grupy etnicznej,
ubezpieczenia, uzaleznienia od palenia nikotyny, przesztych chordb, obecnie przyjmowanych lekow, vital statistics i testow laboratoryjnych w momencie przyjecia pacjenta — analiza z

wykorzystaniem inverse probability weighting; * obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 25. Opis metodyki i wynikéw badania Membrillo 2020% — hydroksychlorochina

Membrillo 2020

Early Hydroxychloroquine Is Associated with an Increase of Survival in COVID-19 Patients: An Observational Study

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Obserwacyijne, N = 166; N=123 N=43 — Mata préba, nieréwnomierne roztozenie
kohortowe, Posta¢ choroby: tagodna- 83 o0so6b; | Dawka nasycajgca HCQ 800 mg + 400 | Brak HCQ pacjentow w grupach;
prospektywne, umiarkowana: 48 osob; ciezka: 35 osob mg, a nastepnie dawka podtrzymujgca | Uwzgledniono inne otrzymane leki: | — Brak informacji o okresie badania;
jednoosrodkow Kryteria wytgczenia: brak potwierdzonej | 400 mg na dobe. LPVIRTV, interferon beta, steroidy i/ | — publikacja typu pre-print
e diagnozy COVID-19, wiek <18 i >85 lat Inne leki: LPV/RTV, GKS i/lub TOC lub tocilizumab.

Wiek Ogétem
Czas trwania 9 61,5 (16,2) 68,7 (18,8)
badania: tagodna posta¢ 57,6 (15,7) 58,4 (17,8)
bd Umiarkowana

. 63,8 (16,5) 70 (13,2)

Dane z postaé
elektronicznej Ciezka postac 70,4 (13,4) 78,3 (7,2)
dokumentaciji .
medycznej Mezczyzni, n (%) 76 (61,8) 27 (62,8)

Nadci$nienie, n (%) 49 (69) 22 (31)

Cukrzyca, n (%) 19 (65,5) 10 (34,5)

Dyslipidemia, n (%) 39 (68,4) 18 (31,6)

Kardiopatia, n (%) 23(62,2) 14 (37,8)

Rak, n (%) 15 (65,2) 8(34,8)

Demencja , n (%) 6 (46,2) 7 (53,8)

Choroba ptuc, n (%) 15 (62,5) 9 (37,5)

WyniKki
a Czas . Parametr wzgledny Parametr bez-
Punkt koncowy obserwagji Interwencja Kontrola OR (95% Cl) / p wzgledny (95% CI)

Smiertelno$é 271123 (22%) 21/43 (48,8%) 0,29 (0,14; 0,61)» -
Wypis do domu 70/123 (56,9%) 19/43 (44,2%) 1,67 (0,83; 3,36)" -
Wypis do hotelu szpitalnego* b 26/123 (21,1%) 3/43 (7%) 3,57 (1,02; 12,48 -
Skumulowany Ciezka posta¢ 5,9 (95% CI: 3,3-8,5) 3,9 (95% CI:1,7-6,1) p=0,205 -
czas przezycia - -

; miarkowana postac , 0 Cl: 9,3-12, ) 0 Cl: 4,4- p=0, -
(dni) u k t 10,9 (95% Cl: 9,3-12,5) 7,7 (95% ClI: 4,4-11) 0,205

tagodna postaé 14,4 (95% ClI: 13,7-15,2) 8,2 (95% CI: 6,5-9,9) p=0,032 -

Whniosek: W grupie 166 pacjentéw w wieku od 18 do 85 lat, hospitalizowanych z powodu COVID-19, leczenie HCQ z poczatkowa dawka nasycajaca 800 mg zwiekszyto sredni wskaznik
przezycia o 1,4 do 1,8 razy. Przeprowadzono réwniez wielowariantowg analize przezycia. Leczenie HCQ byto niezaleznym wskaznikiem nizszej smiertelnosci (p = 0,003, 95% C| 0,012
- 0,402). Innymi niezaleznymi predyktorami przezycia byly dwie choroby wspétistniejace (kardiopatia, p = 0,010, 95% CI 0,053-0,672 i otepienie, p = 0,013, 95% CI 0,002 do 0,489) oraz

dwa limfopenia (p = 0,026, 95% CI dla limfocytow wyzszych niz 1.000/ ml: 1212-19,686).

* tymczasowe placéwki medyczne “niskiej” opieki w hotelach w Madrycie przystosowane dla pacjentéw w fazie rekonwalescencji, bez zapotrzebowania na tlen, ktérzy mogliby zosta¢ wypisani ze szpitala, ale nie mieli
mozliwos$ci prawidtowego ukonczenia okres kwarantanny w domu; “obliczenia wlasne Agencji
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Tabela 26. Opis metodyki i wynikow badania Catteau 2020

Catteau 2020

Low-dose hydroxychloroquine therapy and mortality in hospitalized patients with COVID-19: a nationwide observational study of 8075 participants

wieloosrodkowe
Okres trwania
badania:
14.03-24.05.2020

Kraj: Belgia

szybki test antygenowy), hospitalizowani

Kryteria wykluczenia: rozpoznanie wytgcznie w oparciu o wynik TK, wiek
<16 lat, cigza lub potdg, wypis w ciagu 24 h od przyjecia do szpitala,
stosowanie innego leczenia COVID-19 (makrolidy, tocilizumab,
lopinawir/rytonawir, remdesiwir, atazanawir lub anakinra)

(2400 mg - taczna
dawka w ciggu 5 dni:
Dzien 1. 400 mg 2X1,
Dzien 2.-5. 200 mg
2x1) + SoC

Wiek (lata), mediana (IQR)

66 (54-78)

77 (63-85)

Mezczyzni, n/N (%)

2646/4494 (58,9)*

1671/3492 (47,8)*

Sercowo-naczyniowe

1392/4542 (30,7)*

1444/3533 (40,9)*

Nadcisnienie 1757/4542 (38,7)* 1513/3533 (42,8)*

Cukrzyca 998/4542 (22,0) 796/3533 (22,5)
Choroby Przewlekta choroba nerek 508/4542 (11,2)* 585/3533 (16,6)*
wspotistniejace, Przewlekta choroba ptuc 698/4542 (15,4) 517/3533 (14,6)
n/N (%)

Choroby neurologiczne

330/4542 (7,3)*

450/3533 (12,7)*

Zaburzenia poznawcze

331/4260 (7,8)*

582/3266 (17,8)*

Nowotwory — guzy lite

314/4542 (6,9)*

345/3533 (9,8)*

Otytos¢

297/2643 (11,2)*

186/2284 (8,1)*

PaO2 (mmHg), mediana (IQR) [N]

66 (57—75)* [3442]

68 (58-80)* [1967]

Pa0O2 < 60 mmHg, n/N (%)

1046/3442 (30,4)

557/1967 (28,3)

Zapalenie ptuc, n/N (%)

4055/4423 (91,7)*

2329/3313 (70,3)*

ARDS, n/N (%)

720/4306 (16,7)*

299/3320 (9,0)*

Inwazyjne wspomaganie oddychania, n/N (%)

503/4407 (11,4)

114/3457 (3,3)*

Przyjecie do OIOM w ciggu 24 od przyjecia do szpitala, n/N (%)

313/4539 (6,9)*

96/3529 (2,7)*

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=8 075 Ni=4 542 Nk=3 533 — Roznice w charakterystyce wyjsciowej
obserwacyjne pacjentéw pomigedzy grupami (m.in. w
retrospektywne, Kryteria wigczenia: pacjenci z potwierdzonym COVID-19 (RT-PCR i/lub | HCQ w niskiej dawce Brak HCQ (SoC) odniesieniu do pici, choréb

wspotistniejgcych, ARDS, inwazyjnego
wspomagania oddychania, zapalenia ptuc,
leczenia w OIOM);

— Dane zbierane przy uzyciu formularzy
podczas najbardziej krytycznej fazy
epidemii w Belgii;

— Badana kohorta utworzona w innym celu —
monitorowania epidemii oraz identyfikacji
czynnikdw ryzyka cigzkiego przebiegu
COVID-19; ocena efektywnosci HCQ nie
byta gtéwnym celem;

— Brak kontroli rzeczywistego dawkowania
HCQ;

— Braki w dokumentacji medycznej pacjentow

Wyniki
. Czas . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy obserwadji (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) / p bezwzgledny

Zgon, n (%) bd 804 (17,7) 957 (27,1) aHR= 0,68 (0,62; 0,76) -
Szacowana $miertelnos¢ (model), % 40 19,1 26,5 bd -
Zgon, n/N (%) — diagnoza i leczenie <5 dni od wystapienia objawéw bd /3975 bd aHR = 0,70 (0,62; 0,80) -
analiza w bd

podgrupach diagnoza i leczenie >5 dni od wystgpienia objawow bd /3 487 bd aHR = 0,65 (0,53; 0,80) -

W poréwnaniu z grupg otrzymujaca opieke standardowa niskodawkowa terapia HCQ byta zwigzana z istotng redukcjg smiertelnosci, niezaleznie od czasu jaki uptynat od wystapienia
objawéw COVID-19.

aHR (ang. adjusted hazard ratio); *réznice istotne statystycznie; OIOM — oddziat intensywnej opieki medycznej; bd — brak danych
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Tabela 27. Opis metodyki i wynikow badania Fried 202024 -hydroksychlorochina

Fried 2020

Patient Characteristics and Outcomes of 11,721 Patients with COVID19 Hospitalized Across the United States

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe N=11721 N=4232 N=7489 — Brak podanych dawek oraz schematéw
badanie dawkowania dla poszczegdlnych ramion
retrospektywne Hospitalizowani pacjenci z COVID-19 HCQ Brak HCQ badania;
) - — Brak informaciji, czy i jakie terapie przyjmowali
Czas trwania Wiek, n (%) 18-40 397 (9.4) 869 (11.6) pacjenci rownoczesnie z HCQ;
badania: 15.02- 41-60 1429 (33.8) 2007 (26.8) — Roéznice w charakterystyce wyj$ciowej
20.04.2020 >60 2406 (56.9) 4613 (61.6) pacjentéw — u chorych leczonych HCQ
; -~ rzadziej wystepowaty choroby wspdfistniejgce,
Mezczyzni, n (%) 2428 (574) 3836 (51.2) w tym: cukrzyca, nadcisnienie, choroby
Choroby Cukrzyca 903 (21,3) 2351 (31,4) ukfadu krazenia;
wspdtistniejace, Otylogé 616 (14,6) 1275 (17,0) — Istnieje mozliwo$¢ btednej klasyfikacii i
n (%) ——— - : niedostatecznego raportowania choréb
Nadcisnienie 1541 (36.4) 3934 (52.,5) wspotistniejgcych, metod leczenia,
Choroby uktadu sercowo- | 581 (13,7) 1601 (21,4) stosowanych procedur i terapii;
naczyniowego — Nie jest znany stopien ciezkosci choroby
Choroby naczyniowo- 177 (4,2) 630 (8,4) pacjentéw w momencie przyjecia do szpitala;
mébzgowe
Choroby ptuc 465 (11,0) 1272 (17,0)
Przewlekte choroby nerek | 329 (7,8) 1098 (14,7)
WyniKki
Czas n
Punkt koncowy obserwacji GKS Brak GKS Parameg \gvzglledny Bl b ParamIeLr
(dni) (95%Cl) ezwzgledny
Wypis ze szpitala 3057/4232 (72,2) 5533/7489 (73,9) 0,92 (0,85; 1,00) -
Zgon bd 1048/4232 (24,8) 1466/7489 (19,6) 1,35 (1,24; 1,48) -
Dalszy pobyt w szpitalu 127/4232 (3,0) 490/7489 (6,5) 0,44 (0,36; 0,54) -
Koniecznos$é wentylacji mechanicznej 1054/4232 (24,9) 913/7489 (12,2) 2,39 (2,16; 2,64) -
. W ciagu 24h od 1 1872/4232 (44,2) 4264/7489 (56,9) 0,6 (0,55; 0,64) B}
Zapalenie ptuc przyjecia do szpitala
Kiedykolwiek bd 3928/4232 (92,8) 5919 /7489(79,0) 3,43 (3,01; 3,9) -

Wyniki badania wskazujg na istotnie wyzszy wskaznik $miertelnosci wsréod pacjentéw leczonych hydroksychloroching, tj. 24,8%, w poréwnaniu z 19,6% wsréd pacjentéw
nieotrzymujacych hydroksychlorochiny. Pacjenci leczeni hydroksychlorochiny czesciej stosowali wentylacje mechaniczng w poréwnaniu z osobami, ktére nie otrzymywaty
hydroksychlorochiny (24,9% w poréwnaniu z 12,2%), czesciej diagnozowano u nich takze zapalenie ptuc (92,8% vs 79%)

Aobliczenia wiasn

e Agencji na podstawie danych z publikacji
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Tabela 28. Opis metodyki i wynikow badania CORIST

CORIST

Use of hydroxychloroquine in hospitalised COVID-19 patients is associated with reduced mortality: Findings from the observational multicentre Italian CORIST study

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=3 451 Ni=2 634 Nk=817 — Roznice w charakterystyce wyjsciowej
obserwacyjne Pacjenci z potwierdzonym (w RT-PCR) SARS-CoV-2, hospitalizowani HCQ Brak HCQ (SoC) pacjentow
retrospektywne, 200 mg 2x 1, 5-10 dni — Badanie przeprowadzone na populacji
wieloosrodkowe . . wioskiej; wyniki mogg nie mie¢ przetozenia
(33 szpitale) Wiek w latach, mediana (IQR) 66 (55-77) 73 (58-83) na inne populacje;
Okres badani Mezczyzni, n (%) 1,694 (64,3)* 456 (55,8)* — Mozliwe braki w raportowaniu wszystkich
res badania: - " " stosowanych terapii podczas hospitalizacji;
19.02-29.05.2020 Kobiety, n (%) 940 (36,7) 361 (44.2) — Brak informaciji na temat stosowanej dawki
Cukrzyca, n (%) 515 (19,6) 162 (19,9) HCQ;
Kraj: Wtoch ; 2
raj ochy Nadcisnienie, n (%) 1312 (49,8) 416 (50,9) - Bra_k_oce:n)_/ bezpleczgnstwa tergpu, brak
mozliwosci oceny zwigzku pomiedzy
Choroba niedokrwienna serca, n (%) 398 (15,1)* 179 (21,9)* raportowanymi zgonami a potencjalnymi
» powiktaniami sercowo-naczyniowymi
Nowotwory, n (%) 262 (9.9) 101 (12.4) zwigzanymi z leczeniem HCQ;
POChP, n (%) 369 (14,0) 127 (15,5) — Ryzyko wptywu innych czynnikéw
Lopinawir / darunawir 1431 (64,3)* 196 (24,0)* zakiécajacych na wyniki badania
Leczenie, | Tocilizumab / sarilumab 474 (18,0)* 62 (7,6)*
n (%) Remdesiwir 83 (3,1)* 9 (1,1)*
Kortykosteroidy 979 (37,2)* 221 (27,0)*
Wyniki
. . . . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola (95% CI) / p bezwzgledny
HR=0,56 (0,47; 0,67)"
HR=0,70 (0,58; 0,85)""
Zgon, n (%) 386 (14,7) 190 (23,3) D70 (5,561 0 Ban -
OR=0,67 (0,54; 0,82) "
Wiek <70 lat 93/1 542 22/357 HR=0,76 (0,50; 1,16) -
Wiek 270 lat 293/1 092 168/460 HR=0,68 (0,56; 0,83) -
tagodne zapalenie ptuc max. 35 dni 40/1 358 28/424 HR=0,70 (0,41; 1,18) -
ZQOU - Ciezkie zapalenie ptuc ’ 172/764 80/253 HR=0,76 (0,58; 0,99) -
analizaw ARDS 174/512 82/140 HR=0,68 (0,52; 0,90) -
podgrupach,
n/N ) TAK 322/2 064 89/378 HR=0,77 (0,61; 0,99) -
Inne leczenie COVID-19
NIE 64/570 101/439 HR=0,63 (0,45; 0,88) -
CRP <10 mg/L 125/1 138 56/412 HR=1,23 (0,86; 1,77) -
CRP 2 10 mg/L 241/1 362 123/361 HR=0,59 (0,47; 0,73) -

Leczenie hydroksychloroching byto zwigzane z 30% redukcjg ogélnej smiertelnosci wewnatrzszpitalnej. Przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata istotng redukcje smiertelnosci
w niemal wszystkich analizowanych subpopulacjach — szczegélng korzys¢ w zakresie redukcji ryzyka zgonu zaobserwowano wsrod pacjentéw z wyjsciowo podwyzszonym CRP.

*roznice istotne statystycznie; “Analiza surowa (crude analysis); “Analiza wieloczynnikowa ; “"Propensity score analysis
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Tabela 29. Opis metodyki i wynikow badania Huang 2020b2° — chlorochina

Huang 2020b

Preliminary evidence from a multicenter prospective observational study of the safety and efficacy of chloroquine for the treatment of COVID-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Propsektywne N=373 cQ Brak CQ - Historyczna grupa kontrolna;
obserwacyjne Kobiety: 62% Ni=197 NK=176 — Retrospektywny charakter badania;
badanie Mediana wieku: 43 (IQR 33:55) - B — Krétki okres obserwacji.
wieloosrodkowe » ) ) ) 500 mg p.o. 1x1 lub 2x1
(11 osrodkow) E);)rosll pacjenci ze zdiagnozowanym COVID-
z historyczng
grupg Pacjenci w umiarkowanym®* stanie % 93 89
poréwnawczg
Kobiety % 51 55
01.02.2020- ] ]
08.03.2020 Mediana wieku 43 (IQR 33:55) 47,5 (IQR 35,8:56)
Nadci$nienie % 17 17
Cukrzyca % 5 8
WyniKki
s Parametr wzgledny
Punkt koncowy obs(zrnv;/)ac“ Interwencja Kontrola RéznicalOR (95% Cl) / p Parametr bezwzgledny
Czas do momentu braku wykrycia wirusa 14 3,0 9,0 Réznica=-6 (-6,0; -4,0) / )
(mediana dni (IQR))** (3,0; 5,0) (6,0; 12,0) p< 0,0001
o . . . 10 91/197 57/176 OR=1,79 (1,18; 2,73)" -
% pacjentéw u ktérych nie wykryto wirusa
14 96/197 80/176 OR=1,14 (0,76; 1,71)» -
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (%) 14 26,9 32,4 OR=0,77 (0,49; 1,20)* -

Wyniki badania wskazuja na krétsza mediane czasu do osiagniecia momentu w ktérym u pacjentéw nie wykrywano wirusa, w populacji stosujacej CQ. Jednoczesnie, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy stosujacej CQ w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ramach osiaggania momentu braku wykrycia wirusa u pacjentéw. Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie w ramach wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego. Autorzy publikacji wskazuja na koniecznos¢ kontynuowania badan nad
bezpieczenstwem i skutecznoscia stosowania CQ w COVID-19.

*goraczka, objawy ze strony uktadu oddechowego, zmiany w obrazie swiadczace o zapaleniu ptuc; * obliczenia wtasne Agenciji; **brak pewnosci w jaki sposéb definiowany
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Tabela 30. Opis metodyki i wynikéw badania Ip 2020%® — hydroksychlorochina, azytromycyna, tocilizumab

Ip 2020

Hydroxychloroquine and Tocilizumab Therapy in COVID-19 Patients — An Observational Study

. Interwencja . .
Metodyka Populacja 7 = 5 Kontrola (K) Ograniczenia
Retrospektywne | N=2512 HCQ HCQ + AZM | AZM Brak HCQ/CQ — Brak informacji o szczegétowym dawkowaniu interwencji;
obserwacyjne Kobiety: 62% Na= 441 Nb= 1473 Nc= 256 Nk1= 342 — Retrospektywna analiza danych;
badanie Mediana wieku: 64 (IQR 52:76)
kohortowe,
Pacjenci ze zdiagnozowanym COVID- Dawkowanie HCQ 80% pacjentow:
1.03.2020 - | 19 na podstawie PCR, hospitalizowani | 1 qzien: 800 mg
22.04.2020 od 01.03.20-05.05.20. 2-5 dzien: 400 mg
kontynuacja do
5.05.2020 Do analizy nie witaczano kobiet | \iediana przyjmowania HCQ: 5 (IQR 4:5)
ciezarnych, uczestniczacych w
badaniach randomizowanych, ktérzy
zmarli w 1 dniu hospitalizacji lub zostali
wypisani ze szpitala w ciggu 24h.
Srednia BMI: 27,6+5,5
Otyto$¢: 41%, nadcisnienie: 55%,
cukrzyca:  32%, choroby tetnic
wiencowych: 16%, POChP/
astma:15%, nowotwor: 12%
3 i wiecej stanow przewlektych: 31%
WyniKki
Punkt koficowy Sredni czas Interwencja TR Parametr wzgledny HR (95% ClI) Parametr
hospitalizacji HCQ HCQ+AZM AZM HCQ HCQ+AZM bezwzgledny
Smiertelno$é (%) 30 dni 25 18 20 20 1,02 (0,83; 1,27)» 0,98 (0,75;1,28)» -

trend.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania stosowania HCQ+/-AZM z brakiem stosowania HCQ. Wyniki dla HCQ osobno i HCQ+AZM s3a bardzo zblizone. Autorzy
badania wskazujg na brak mozliwosci wnioskowania o skutecznosci stosowania HCQ na podstawie przytoczonych danych, jednak wyniki dla TOC uznaja za wykazujace korzystny

~Wynik skorygowany z publikaciji
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Tabela 31. Opis metodyki i wynikow badania Sbidian 2020%” — hydroksychlorochina, azytromycyna

Shidian 2020

Hydroxychloroquine with or without azithromycin and in-hospital mortality or discharge in patients hospitalized for COVID-19 infection: a cohort study of 4,642 in-patients in France

1.02.2020-6.04.2020

Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy:
(A) otrzymujacy wytgcznie HCQ, (13,4%)
(B) otrzymujacy HCQ razem z AZM (5,9%)

nasycajgca 600
mg 1. dnia, a
nastepnie 400

500 mg w dniu
1, a nastepnie
250 mg dziennie

Metodyka Populacja Interwencja A Interwencja B Kontrola Ograniczenia
Obserwacyjne, N=4 642 Na=623 Ne=227 Nk=3 792 — Brak bezposrednich, klinicznych informacji o czasie trwania leczenia
wieloosrodkowe, Srednia wieku: 66,1 £ 18; HCQ HCQ + AZM Brak HCQ/AZM i dawkach oraz parametrach oddechowych zakazenia COVID-19, w
retrospektywne z | Mezczyzni: 2 738 (59%) tym zapotrzebowaniu na tlen, nieinwazyjnej lub mechanicznej
kohortg (dawka AZM w dawce wentylacji, ktére mogg potencjalnie stanowi¢ czynniki zaktécajgce;

— Interpretacja przyczynowa ustalen oparta na retrospektywnej ocenie
dokumentacji medycznej w zwigzku z czym nalezy by¢ ostroznym,
biorgc pod uwage obserwacyjny charakter projektu badania.

Brak przeniesienia

Przeniesienie

Woczesne < 1 dnia

na OIOM

Poézne > 1 dnia

Réwnolegte z rozpoczeciem leczenia

Po rozpoczeciu leczenia

Czas do przeniesienia na OIOM, dni, mediana (IQR)

Analiza  danych  z | (C) nie otrzymujacy HCQ ani AZM (81,7%) mg  dziennie | przez kolejne 4 — Réznice w charakterystyce wyjéciowej - pacjenci otrzymujacy HCQ
eIektromczngJ . _ - o | przez 9 | dni lub HCQ + AZM byli mtodsi, w wigkszos$ci mezczyzni, wykazywali
dokumentacji Kryteria wigczenia: Doro$li pacjenci z co najmniej | dodatkowych nieco wiecej chorob wspdtistniejacych (otytosé, cukrzyca, wszelkie
medyCZnej i danyCh jednym UdOkUmentOWanym PCR RNA SARS- dnl) przew|ek{e Choroby p}UC, Choroby Watroby)
administracyjnych z | CoV-2 z probki nosogardzieli miedzy 1 lutego
francuskiej hurtowni | 2020r. A 6 kwietnia 2020 r. nalizy; pacjenci, ktérzy
danych  Assistance | nie otrzymywali terapii COVID-19 ocenianych w
Publique - Hopitaux | trwajgcych badaniach, w tym lekow
de Paris (AP-HP) przeciwwirusowych i lekéw immunosupresyjnych.
WyniKki
n Iy
) Czas Interwencja Interwencja parametr wzgledny OR” / wartos¢ p Parametr
Punkt koncowy =3 Kontrola bez-
obserwacji A B A vs Kontrola** B vs Kontrola** wzgledny
Ogodlny wskaznik $miertelnosci, n (%) 126 (20,2%) 56 (24,7%) 865 (22,8%) 0,86 (0,70; 1,06) / p=0,289 | 1,1(0,08; 1,51) / p=0,572 -
28-dniowa $miertelnos¢, n (%) 111 (17,8%) 54 (23,8%) 830 (21,9%) 0,77 (0,62; 0,96) / p<0,001 | 1,11 (0,81;1,53)/ p=0,795 -
Czas do zgonu (dni), mediana (IQR) 8,66 [4,72;15,4] 7,30 [4,46;11,7] 7,54 [3,94;13,0] p=0,112 p=0,797 -
Ogodlny wskaznik wypisu, n (%) 363 (58,3%) 117 (51,5%) 1545 (40,7%) 2,03 (1,71; 2,02) / p<0,001 | 1,55 (1,18; 2,02) / p=0,003 -
28-dniowy wskaznik wypisu, n (%) 351 (56,3%) 114 (50,2%) 1507 (39,7%) 1,96 (1,65; 2,32) / p<0,001 1,53 (1,17; 2,00) / 0,011 -
Czas do wypisu, dni, mediana (IQR) 8,90 [6,02;13,4] 8,75[5,99;13,2] 5,99 [3,15;11,1] p<0,001 p<0,001 -
Diugosé pobytu wsréd zywych, dni, mediana (IQR) bd 10,2 [6,73;17,5] 9,83[6,91;17,6] 10,9 [4,74;31,9 p=0,984 p=0,984 -
Dlugos¢ przezycia, dni, $rednia (SD) 15,0 (12,7) 14,7 (12,0) 17,6 (15,7) p=0,002 p=0,056 -

417 (66,9 %)

130 (57,3%)

2,999 (79,1%)

0,54 (0,44; 0,64) / p<0,001

0,35 (0,27; 0,47) / p<0,001

94 (15,1%)

62 (27,3%)

621 (16,4%)

0,91 (0,72; 1,15)

1,91 (1,41; 2,6)

112 (18%)

35 (15,4%)

172 (4,5%)

4,61 (3,57; 5,96)

8,37 (2,54; 5,67)

50 (44,6%) 26 (54,2%) - - - -
62 (55,4%) 22 (45,8%) - - - -
1,18[0,15;3,49] | 0,37[0,07:2,26] | 0,16 [0,00:0,80] p<0,001 p=0,001 -

Whioski: Korzystajac z duzej, niewyselekcjonowanej populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu zakazenia COVID-19 w 39 szpitalach Francji, nie znaleziono zadnych dowodéw na zmniejszenie
lub nadmierne ryzyko 28-dniowej smiertelnosci przy zastosowaniu samego HCQ. Ustalenia sugeruja mozliwe wyzsze ryzyko smierci u pacjentéow otrzymujacych HCQ w potaczeniu z AZM.

A obliczenia wiasne Agenciji; *Na podstawie ogolnych poréwnan migedzy grupami, przy uzyciu testow Chi? lub Kruskal-Wallis odpowiednio dla zmiennych jakosciowych i ciggtych




Tabela 32. Opis metodyki i wynikow badania Lagier 2020 - hydroksychlorochina + azytromycyna

Hospitalizacja 210 dni, n (%)

Oddziat intensywnej terapii
(OIOM), n (%)

Zgon, n (%)

Lagier 2020
Outcomes of 3,737 COVID-19 patients treated with hydroxychloroquine/azithromycin and other regimens in Marseille, France: A retrospective analysis
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N= 3737 badanych pacjentow Ni=3 119 Nk=618 — Pacjenci nie stanowili jednorodnych grup pod wzgledem demografii,
obserwacyjne HCQ + AZM >3 dni Podgrupy: stanow przewlekiych i statusu klinicznego przy przyjeciu;
retrospektywne Wiek: 45,3 lat HCQ 200 mg p.o. 3 | -HCQ+AZM <3 dni, n=218(5,8%) | - Leczenie nie bylo przydzielane losowo, ale zgodnie ze stanem
Mezczyzni: (45,6%) razy dziennie przez 10 | - HCQ monoterapia, n = 101 (2,7%) klinicznym pacjentéw i przeciwwskazaniami do przyjmowania lekéw
Choroby wspotistniejgce: | dni - AZM monoterapia, n = 137 (3,7%) lub preferencjami pacjentéw w odniesieniu do opc;ji terapeutycznych;
03.03.2020- Choroba nowotworowa 129 | AZM 500 mg p.o.w 1. | - brak leczenia HCQ i AZM, n = 162 — Populacja obejmowata w wiekszo$ci pacjentow z tagodnym stanem i
27.04.2020 (3,5%), cukrzyca 312 (8,4%), | dniu, a nastepnie 250 | (4,3%) mniejszg liczbe pacjentéw z ciezkg postacia;
przewlekte choroby serca 219 | mg dziennie przez — Przyjeto wszystkich pacjentéw, w tym tych, ktérzy rozpoczeli leczenie
(5,9%), nadcisnienie 561 (15%), | odpowiednio nastepne z op6znieniem lub wezesniej go przerwali;
przewlekte choroby uklacw 4 dn!) przez co najmniej —Dane kliniczne, wirusologiczne i radiologiczne nie zostaly
oddechowego 338 (9%), otytos¢ | 3 dni udokumentowane u 100% pacjentow
418 (11,2%)
WyniKki
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Rargetigizg vdiy R
(95% CI) / p* bezwzgledny
Ogoétem: 9,2 (8,1) Ogoétem: p<0,001 -
) S HCQ+AZM <3 dni: 11,8 (9,8) HCQ+AZM <3 dni: p<0,001 -
(Cszg)s trwania hospitalizaciji, dni 7.3 (7.0) HCQ: 5.7 (4,0) HCQ: p=0,596 _
AZM: 8,8 (7,1) AZM: p=0,01 -

Brak HCQ — brak AZM: 7,5 (6,9)

Brak HCQ — brak AZM: p=0,989

109/3119 (3,5)

Ogoétem: 88/618 (14,2)

Ogétem: OR=0,22 (0,16; 0,29)" / p<0,001

HCQ+AZM <3 dni: 41/218 (18,8)

HCQ+AZM <3 dni: OR=0,16 (0,11; 0,23)" /
p<0,001

HCQ: 6/101 (5,9)

HCQ: OR=0,57 (0,25; 1,34)" / p=0,174

AZM: 30/137 (21,9)

AZM: OR=0,13 (0,08; 0,20)" / p<0,001

Brak HCQ — brak AZM: 11/162 (6,8)

Brak HCQ — brak AZM: OR=0,50 (0,26;
0,94)~ / p=0,048

25/3119 (0,8)

Ogotem: 42/618 (6,8)

Ogoétem: OR=0,11 (0,07; 0,18)" / p<0,001

HCQ+AZM <3 dni: 31/218 (14,2)

HCQ+AZM <3 dni: OR=0,05 (0,03; 0,08)" /
p<0,001

HCQ: 2/101 (2)

HCQ: OR=0,4 (0,09; 1,71)"/ p=0,207

AZM: 8/137 (5,8)

AZM: OR=0,06 (0,29)" / p=<0,001

Brak HCQ — brak AZM: 1/162 (0,6)

Brak HCQ — brak AZM: OR=1,3 (0,18; 9,66)"
/ p=0,1

16/3119 (0,5)

Ogotem: 19/618 (3,1)

Ogétem: OR=0,16 (0,08; 0,32)" / p<0,001

HCQ+AZM <3 dni: 8/218 (3,7)

HCQ+AZM <3 dni: OR= 0,14 (0,06; 0,32)" /
p<0,001

HCQ: 2/101 (2)

HCQ: OR=0,26 (0,06; 1,26)" / p=0,108
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Lagier 2020

Zgon i/ lub OIOM, n (%)

AZM: 5/137 (3,6)

AZM: OR=0,14 (0,05; 0,38)" / p=0,001

Brak HCQ - brak AZM: 4/162 (2,5)

Brak HCQ - brak AZM: OR=0,20 (0,07;
0,62)" / p=0,015

Zty wynik kliniczny (zgon, OIOM
i/ lub hospitalizacja 210 dni)

35/3119 (1,1)

Ogotem: 58/618 (9,4)

Ogoétem: OR=0,11 (0,07; 0,17)" / p<0,001

HCQ+AZM <3 dni: 37/218 (17)

HCQ+AZM <3 dni: OR= 0,07 (0,06; 0,09)" /
p<0,001

HCQ: 3/101 (3)

AZ: 13/137 (9,5)

HCQ: OR=0,37 (0,11; 1,23)" / p=0,115
AZM: OR=0,11 (0,06; 0,21)" / p<0,001

Brak HCQ — brak AZM: 5/162 (3,1)

Brak HCQ — brak AZM: OR=0,35 (0,14;
0,92)* / p=0,045

121/3119 (3,9)

Ogoétem: 109/618 (17,6)

Ogétem: OR=0,19 (0,14; 0,25)" / p<0,001

HCQ+AZM <3 dni: 51/218 (23,4)

HCQ+AZM <3 dni: OR=0,13 (0,09; 0,19)" /
p<0,001

HCQ: 8/101 (7,9)

HCQ: OR=0,47 (0,22; 1,00)" / p=0,063

AZM: 37/137 (27)

AZM: OR=0,11 (0,07; 0,17)" / p<0,001

Brak HCQ - brak AZM: 13/162 (8)

Brak HCQ - brak AZM: OR=0,46 (0,26;
0,84)" / p=0,022

Wyniki sugeruja, ze wczesna diagnoza, wczesna izolacja i wczesne leczenie pacjentéw z COVID-19, przez co najmniej 3 dni HCQ+AZM prowadza do znacznie lepszego wyniku
klinicznego i szybszego zmniejszenia miana wirusa niz inna sposréd analizowanych terapii.

*warto$¢ p w odniesieniu do grupy interwenciji; * obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikac;ji
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Tabela 33. Opis metodyki i wynikéw badania Arshad 20202° - hydroksychlorochina

Arshad 2020

Treatment with hydroxychloroquine, azithromycin, and combination in patients hospitalized with COVID-19

Metodyka Populacja Kontrola Interwencja 1 Interwencja 2 Interwencja 3 Ograniczenia
Badanie N=2541 pacjentéw N=409 Ni1=1202 Ni2=147 Ni3=783 — Badanie retrospektywne,
obserwacyijne, — Brak czesci danych z Elektronicznego
retrospektywne, Pacjenci z potwierdzonym COVID-19 Brak leczenia | HCQ* AZM - HCQ + AZM** Systemu Informacyjnego, np czasu trwania
wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pacjenci z COVID- | HCQ bgdz AZM 1. dzien — 400 mg | 1. dzien - 500 mg objawoéw przed hospitalizacjg;
(prOWadZOne w6 |19 (pOtWierdZOnym testem RT-PCR), 2x1 1x1 — Pacjenci w ramach terapii Wspomagajacej
szpitalach w | 218 rz., leczeni jako pacjenci 2.-5. dzien — 200 | 2.-4. dzien - 250 byli leczeni takze tocilizumabem i
Michigan) hospitalizowani przez 248h, chyba, ze mg 1x1 mg 1x1 glikokortykosteroidami.
zmarli w ciggu 24h
Okres badania:
10.03-2.05.2020 | wiek, mediana | 64 (53-76) 71 (56-83) 64 (53-74) 64 (52—76) 62 (51-74)
, (IQR)
Zrodh d h
b;fa em QAN MMezczyzni, % | 51,1 48,7 52,8 42,2 51,1
elektroniczna Dtugosé 6 dni (4-10) 4 dni(3-7) 6 dni (4-10) 4 dni (2-6) 8 dni (5-14)
dokumentacja hospitalizaciji,
medyczna w | mediana (IQR)
g'e'itfor_“cznym BMI230,n (%) | 1250 (52) 149 (38,9) 580 (52,4) 66 (46,2) 455 (60,1)
ystemie
Informacyjnym Chor'o_by_ _ Przewlekte 195 (47,7) 806 (67,1) 93 (63,3) 525 (67,0)
wspotistniejgce choroby ptuc
Wytyczne (%) Niedobory 2(0,5) 15 (1,2) 2(1,4) 11 (1,4)
kliniczne odpornosci
obejmowaty Choroby sercowo - | 45 (11,0) 100 (8,3) 10 (6,8) 67 (8,6)
wspomagajacg naczyniowe
terapi
immuﬁomodmac Przewlekte 196 (47,9) 528 (43,9) 62 (42,2) 313 (40,0)
yina choroby nerek
kortykosteroidam POChP 58 (14,2) 144 (12,0) 24 (16,3) 99 (12,6)
i1 tocilizumabem. Astma 28 (6,8) 130 (10,8) 19 (12,9) 74 (9,5)
Nadcignienie 256 (62,6) 807 (67,1) 93 (63,3) 507 (64,8)
Cukrzyca 130 (31,8) 484 (40,3) 45 (30,6) 296 (37,8)
Nowotwory 78 (19,1) 165 (13,7) 17 (11,6) 120 (15,3)
Inne terapie (%) Tocilizumab 5(1,2) 32(2,7) 5(3.,4) 72 (9,2)
GKS 146 (35,7) 948 (78,9) 57 (38,8) 582 (74,3)
Wyniki
c Czas . Parametr wzgledny OR Parametr
Punkt koncowy obserwacji Brak leczenia HCQ AZM HCQ + AZM (95%CI)A bezwzgledny
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitaina, n/N (%) bd 108/409 (26,4) 162/1202 (13,5) 33/147 (22,4) 157/783 (20,1) HCQ vs kontrola: -
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Arshad 2020

0,43 (0,33; 0,57)

HCQ+AZM vs kontrola: -
0,70 (0,53; 0,93)

HCQ+AZM vs AZM: 0,81 -
(0,52; 1,26)

W wieloczynnikowym modelu regresji Coxa dla $miertelnosci, w ktérym punktem odniesienia byta grupa nieprzyjmujaca zaréwno AZM, jak i HCQ, leczenie HCQ w monoterapii wigzato sie ze

zmniejszeniem ryzyka wzglednego dla $miertelnosci o 66% (p<0,001), a w przypadku stosowania hydroksychlorochiny + azytromycyny o 71% (p<0,001). Krzywe przezycia Kaplana-Meiera wykazaty

istotng poprawe przezycia w grupie pacjentéw otrzymujacych HCQ w monoterapii oraz HCQ + AZM w poréwnaniu z grupami ich nieotrzymujgcymi i otrzymujgcymi samg AZM. Krzywe przezycia

sugeruja, ze zwigkszona przezywalno$¢ w grupie HCQ utrzymujaca sig do 28 dni od przyjecia.

Na podstawie techniki propensity score matching dopasowano 190 pacjentéw przyjmujacych HCQ ze 190 nieprzyjmujgcymi. Wynik regresji Coxa dla dwéch grup z dopasowang sktonnos$cig wskazuije,

ze leczenie hydroksychloroching spowodowato zmniejszenie ryzyka wzglednego $miertelnosci o 51% (p = 0,009)

Na podstawie modelu regresji Coxa, predyktorami zwiekszonej $miertelnosci byty wiek > 65 lat (HR=2,6 (95%ClI: 1,9-3,3)), rasa biata (HR=1,7 (95%CI: 1,4-2,1)), przewlekta choroba nerek (HR=1,7

(95% CI: 1,4-2,1)), obnizona saturacja przy przyjeciu (HR=1,5 (95%CI: 1,1-2,1)) i uzycie respiratora podczas przyjecia do szpitala (HR=2,2 (95%ClI: 1,4-3,3)).

Leczenie hydroksychloroching badz hydroksychloroching w skojarzeniu z azytromycyng bylo zwigzane ze zmniejszeniem $miertelnosci spowodowanej COVID-19.

GKS — glikokortykosteroidy; * w ramach kwalifikowania do stosowania HCQ wykorzystywano algorytm oparty na elektrokardiogramie — QTc>500 ms uznawano za podwyzszone ryzyko sercowe - HCQ
byta zarezerwowana dla pacjentéw z cigzkg chorobg z monitorowaniem telemetrycznym i regularnymi kontrolami QTc. ** potgczenie AZM i HCQ mogli stosowaé jedynie wybrani pacjenci z COVID-
19 i minimalnymi czynnikami ryzyka sercowego; * obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikacji
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Tabela 34. Opis metodyki i wynikéw badania Albani 2020% — hydroksychlorochina

Albani 2020

Impact of Azithromycin and/or Hydroxychloroquine on Hospital Mortality in COVID-19

Smiertelnos¢
wewnatrzszpitalna, n/N
(%)

nieskorygowana

Analiza skorygowana
(propensity score)

Przyjecie na OIOM, n/N
(%)

Analiza skorygowana
(propensity score)

Dtugosé pobytu w
szpitalu (dni), mediana

(IQR)

Analiza skorygowana
(propensity score)

172/605 (28,4)

60/211 (28,4)

69/421 (16,4)

53/166 (31,9)

HCQ: OR= 0,98 (0,69; 1,38)

Metodyka Populacja Kontrola Interwencjal | Interwencja2 | Interwencja 3 Ograniczenia
Jednoosrodkowe N=1403 pacjentow N= 605 N=211 N=421 N=166 — Badanie retrospektywne;
badanie retrospektywne | W momencie analizy wyniki byly HCQ + AZM — Wystepuijg istotne réznice w charakterystyce
dostepne dla 1376 (98%) osob. Brak terapii AZM | HCQ AZM wyjéciowej u pacjentow w poszczegdlnych
Wskaznik sktonnosci illub HCQ grupach;
(propensity score) do | Kryteria wtaczenia: pacjenci przyjeci do Schematy dawkowania: 500 mg 1x1 przez 5dnidla | — Brak informacji dotyczgcych innych interwencii
danego leczenia | szpitala miedzy 20.02 a 10.05, z AZM i 200 mg 2x1 przez 5-7 dni dla HCQ, na podawanym pacjentom w ramach badania.
0szacowano na | dodatnim wynikiem RT-PCR w podstawie oceny lekarza prowadzgcego.
podstawie kierunku SARS-CoV-2.
wieloczynnikowego | wiek (lata), mediana (IQR) 72 (60-81) 68 (59-74) 71 (59-79) 70 (62-75)
modelu regresji
logistycznej Mezczyzni (%) 64,0 73,5 62,6 72,3
obejmujacego wiek, plec, | cporopy Cukrzyca 137 (22,6) 36 (17,1) 79 (18,8) 37(22,3)
Pa02/Fio2, CRP, | wspotistniejace, n (%) P
przyjecie na OIOM i Nadcisnienie | 210 (34,7) 73 (34,6) 156 (37,1) 60 (36,1)
liczbe plytek krwi. PaO./FiO2 (mm Hg) 254 (204-299) 237 (180-286) | 274 (226-323) | 257 (217-288)
WyniKki
. Brak leczenia OR/IRR* (95%Cl) (vs. brak Parametr
AL obserwacji HCQ/AZM i ekl pCNE e leczenia) / p bezwzgledny
AZM: OR= 0,48 (0,35; 0,65) -
Analiza

AZM+HCQ: OR=1,15 (0,79; 1,66)

AZM: OR=0,60 (0,42; 0,85)

HCQ: OR=0,76 (0,53; 1,09)

AZM+HCQ: OR=1,13 (0,77; 1,69)

46/605 (7,6)

73121 (34,6)

20/421 (4,8)

48/166 (28,9)

AZM: OR=1,08 (0,57; 2,05)

HCQ: OR=1,10 (0,69; 1,76)

AZM+HCQ: OR=1,82 (1,27; 2,61)

6 (4-9)

10 (6-16)

6 (4-10)

10 (7-18)

AZM: IRR=1,17 (1,10; 1,25),

HCQ: IRR=1,15 (1,06; 1,24)

AZM+HCQ: IRR=1,34 (1,24, 1,45)

wewnatrzszpitalnej.

Whioski autoréw: Wyniki badania wskazuja na brak skutecznosci ptynacej ze stosowania HCQ w redukcji Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej, liczbie pacjentéw kierowanych na OIOM oraz
dlugosci hospitalizacji. Azytromycyna moze by¢ rozwazana jako opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentéw z COVID-19 z racji potencjalnych korzysci w redukcji $miertelnosci

* incidence rate ratio; * obliczenia wlasne Agencji na podstawie danych z publikaciji
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Tabela 35. Opis metodyki i wynikow badania Ayerbe 2020 - hydroksychlorochina

Ayerbe 2020

The association between treatment with heparin and survival in patients with Covid-19

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=2 075 Ni=1 857 Nk=162 — Badanie zaprojektowane na ocene skutecznosci heparyn w
obserwacyjne HCQ Brak HCQ COVID-19;
retrospektywne, | Pacjenci z COVID-19 | Brak danych na temat — Brak informacji o schematach dawkowania i czasie leczenia
wieloosrodkowe | potwierdzonym testem PCR. dawkowania terapii;
— Brak szczegotowej charakterystyki populacii;
— Brak kryteriéow wigczenia/wykluczenia;
01.03.2020 — Brak analizy statystycznej dla poréwnania skutecznosci HCQ
20.04.2020 pomiedzy analizowanymi grupami
Wiek, $rednia w latach (SD) 67,11 73,37
Kobiety, % 38 48
WyniKki
Czas obserwacji : Parametr wzgledny OR
(dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) Parametr bezwzgledny
Zgon, n/N (% i i
g %) M(?g's_”gj;)”' 237/1857 (12,76) 49/162 (30,25) ~0,34 (0,24; 0,48) -

Mobliczenia wiasne Agenciji
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Tabela 36. Opis metodyki i wynikow badania Singh 20203 - hydroksychlorochina + azytromycyna

Singh 2020

Outcomes of Hydroxychloroquine Treatment Among Hospitalized COVID-19 Patients in the United States- Real-World Evidence From a Federated Electronic Medical Record Network

(95% Cl)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Analiza N=3372 - sposrdd pacjentow | ni=1125 z czego 701 | Nk=2247 (z czego 701 — Brak informacji o przyjmowaniu innych lekéw zaréwno w
retrospektywnych podc_ianc_) analizie 710 pacjentow pacjentéw przyjmowato pacjentéw dopasowano do grupie badgnejz jak’i kontrolne;j. Z_badania_i zostali wykIuczg_ni
danych przyjmujacych HCQ+AZM w ramach ramienia HCQ+AZM) jednak pacjenci, ktérzy stosowali inne leki w ramach terapii
obserwacyjnych, d'o.pa_lsowar_lej analizy _ niwglujacej HCQ+AZM SoC przeciwko COVID-19;
) i réznice miedzy grupami m.in. pod — Publikacja typu pre-print
Wieloosrodkowe wzgledem: wieku, pici, czy choréb
towarzyszacych
20.01.2020 - o N
1.05.2020 Pacjenci z COVID-19 powyzej 18
. roku zycia.
Korzystano z TriNetX
(Cambridge, MA, Nadcisnienie 62,75% 60,33%
USA), globalnej sieci
badan nad zdrowiem Srednia wieku (SD) 62,17+16,81 62,55+17,62
Mezczyzni 53,95% 54,94%
Wyniki
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola [PETETEA T 6 g [ HEIR Parametr bezwzgledny —

RD (95% Cl)

Smiertelno$é, n/N (%)

Mechaniczna wentylacja, n/N (%)

30

86/701 (12,27)

72/701 (10,27)

RR=1,19 (0,89; 1,60)* /
OR=1,22 (0,88; 1,70)"

- 2,00% (-1,31%; 5,30%)

40/701 (5,71)

41/701 (5,85)

RR= 0,97 (0,64;1,49)* /
OR=0,97 (0,62; 1,53)"

-0,14% (-2,58%; 2,30%)

Whnioski: Wyniki nie wskazuja na réznice istotnie statystycznie miedzy badanymi grupami w kontekscie $Smiertelnosci pacjentéw czy wdrozenia mechanicznej wentylacji. Dodatkowo
po grupy pacjentéw przyjmujacych HCQ z AZM i poréwnaniu ich wynikéw do grupy kontrolnej, réwniez nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

* dane pochodzace z publikacji; * obliczenia wiasne Agnecji
RD - réznica ryzyk (ang. risk difference)
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Tabela 37. Opis metodyki i wynikow badania Rosenberg 202032 — hydroksychlorochina, azytromycyna

Rosenberg 2020

Association of Treatment With Hydroxychloroquine or Azithromycin With In-Hospital Mortality in Patients With COVID-19 in NewYork State

Zatrzymanie akcji serca (%)

Nieprawidtowy wynik ECG (definiowany
jako arytmia lub wydtuzenie odcinka QT)
(%)

114/735 (15,5)

37/271 (13,7)

13/211 (6,2)

15/221 (6,8)

Metodyka Populacja HCQ+AZM HCQ AZM Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne | N=1 438 N=735 N=271 N=211 SoC (brak HCQ i | — Szybkie przejscie pacjentow na OIOM i
badanie Mezczyzni: 59,7 % HCQ p.o. 200-600 AZM) mechaniczng wentylacje najczesciej wigzato sig z
wieloosrodkowe | Mediana wieku=63 lata mg 1x1 lub 1x2 /doba | HCQ p.o. | AZM - p.o./iv. | N=221 podaniem HCQ i AZM, co sprawia, ze wyniki nie
Hospitalizowani pacjenci AZM — p.o.fi.v. 200- | 200-600 mg | 200-500 mg | (najczesciej m.in. sg miarodajne pod katem oceny skutecznosci;
Pacjenci potwierdzonym laboratoryjnie COVID-19 | 500 mg 1x1 lub | 1x1 lub 1x2 | 1x1 lub | lizinopril i ASA) — informacje o dawkowaniu sg skumulowane w
rejestrowani - w 1x2/doba /doba 1x2/doba spos6b uniemozliwiajgcy identyfikacje catkowitg
Nowym Yorku [\wiek powyzej 65 lat (%) 43,8 50,6 46,5 46,2 dzienng dawke u poszczegoélnych pacjentow;
miedzy 15 a 28 CUK > 366 a7 275 0.0 — Odnotowywano jedynie zgony w szpitalu, nie
marca 2020 do ukrzyca (%) J J ’ ' monitorowano przezycia pacjentéw wypisanych ze
24 kwietnia Nadcisnienie (%) 58,0 59,8 50,7 54,8 szpitala;
Demencja (%) 4,8 7,0 7.6 10,4 — Zdarzenia/dziatania niepozgdane raportowano w
- trakcie catego okresu hospitalizacji bez
Jakakolwiek przewlekta choroba ptuc (%) 17,6 25,1 18,0 10,9 uwzglednienia czy bylo to przed czy po
Jakakolwiek choroba Sercowo- 29,1 36,5 25,6 32,1 rozpoczeciu terapii;
naczyniowa (%) — Przekierowanie pacjenta z jednego szpitala do
Otytos$¢ - BMI 230 (%) 46,6 41,5 39,3 30,0 drugiego, mogto nie zosta¢ odnotowane.
Nieprawidtowe wyniki obrazowania klatki 95,0 88,6 82,0 55,2
piersiowej (%)
Wyniki
Punkt koncowy Okres Baramnetnrzaledn Parametr
. HCQ+AZM HCQ AZM Kontrola (I 950/% edny bezwzgledny
! 6 (Cl 95%)
HCQ+AZM vs kontrola:
HR=1,35 (0,76; 2,40)
HCQ vs kontrola:
Zgony (%) 189/735 (25,7) 54/271 (19,9) | 21/211 (10,0) 28/221 (12,7) HR= 1,08 (0,63; 1,85) -
HCQ vs AZM:
HR=1,92 (0,99; 3,74)
HCQ+AZM vs kontrola: )
OR=2,13 (1,12; 4,05)*
bd HCQ vs kontrola:

OR=1,91 (0,96; 3,81)

HCQ vs AZM:
OR=2,97 (1,56; 5,64)

199/735 (27,1)

741271 (27,3)

34/211 (16,1)

31/221 (14,0)

HCQ+AZM vs kontrola:
OR= 1,55 (0,89; 2,67)

HCQ vs kontrola:
OR=1,50 (0,88; 2,58)

HCQ vs AZM: -
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Rosenberg 2020

OR= 1,58 (0,77; 3,24)

HCQ vs AZM: )
OR=3,01 (1,07; 8,51]*
Zatrzymanie akcji serca w populaciji ktora ) ) ) ) HCQ vs kontrola: )
nie wymagata wentylacji mechanicznej (%) OR=2,63 (0,83, 8,31)

HCQ+AZM vs kontrola:
OR=2,24 (0,86, 5,82)

Dlugos¢ hospitalizacji wsréd wypisanych

pacientow 6 (4-10) 6 (5-11) 3(2-5) 3(2-6) - -

Whioski autoréw: Leczenie HCQ+AZM lub HCQ i AZM osobno, w poréwnaniu do leczenia bez zastosowania HCQ lub AZM nie wykazato istotnych statystycznie ré6znic w ramach
Smiertelnosci. Interpretacja wynikéw jest ograniczona ze wzgledu na obserwacyjny charakter badania.

* Wynik skorygowany do ptci, kategorii wiekowej (<65 vs 65 lat), cukrzycy, dowolne przewlekta choroba ptuc, choroba sercowo-naczyniowa, nieprawidtowe obrazowanie klatki piersiowej, czesto$¢
oddychania> 22 / min, nasycenie O2 <90%, podwyzszone stezenie kreatyniny i AST>40U/L jako ustalone efekty i powtarzane pomiary dla szpitala; # Wynik dla HCQ+AZM vs ND; ## wyniki dla HCQ
vs AZM, istotny statystycznie, brak wynikéw dla poszczegdlnych grup; “definiowane jako nieprawidtowe wyniki zdje¢ rentgenowskich, rezonansu magnetycznego i/lub tomografii komputerowej w
jakimkolwiek punkcie czasowym w trakcie hospitalizacji ; » obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych surowych z publikaciji
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Tabela 38. Opis metodyki i wynikéw badania Grimaldi 202033 - hydroksychlorochina

Grimaldi 2020

multicenter observational study.

Characteristics and outcomes of Acute Respiratory Distress Syndrome related to COVID-19 in Belgian and French Intensive Care Units according to antiviral strategies. The COVADIS

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Obserwacyjne, N =376 N=197 N =80 — Nie zaraportowano czesci danych
wielosrodkowe, Pacjenci ze zdiagnozowanym COVID-19 i ARDS w stanie umiarkowanym lub Brak leczenia wyjsciowych, np. stopnia nasilenia choroby,
prospektywne ciezkim przyjeci na OIT HCQ przeciwwirusowego stosowanie inhibitorow ACE;
badanie kohortowe | Kryteria wigczenia: wiek powyzej 18 r.z., umiarkowany badz ciezki ARDS (zgodnie , podawana jedynie | — Niektérzy pacjenci zostali wigczeni do

z definicjg berlinskg — (PaO2/Fi02 <200mmHg przy PEEP 2=5mmHg przy terapia innych badan klinicznych;
Wiaczenie wentylacji inwazyjnej), pozytywny wynik w RT-PCR w kierunku zakazenia SARS- standardowa (SoC) | — Brak szczegstowych danych na temat
pacjentow: CoV-2, bez wzgledu na miejsce pobrania probki dawkowania lekow;
10.03.2020- Kryteria wykluczenia: zatrzymanie akcji serca przed przyjeciem na OIT, ECMO w — Publikacja typu pre-print
12.04.2020 ciggu pierwszych 24h przebywania na OIT, POChP klasy 3 lub 4 zgodnie z

wytycznymi GOLD lub tlenoterapia w domu.

Wiek, $rednia (SD) 64 (10) 63 (11)

Mezczyzni, % 150 (76) 59 (74)

BMI 230, $rednia (SD) 30 (5) 30 (5)

Nadcisnienie 116 (59) 50 (63)

Inne terapie | Makrolidy Ogoétem 142 (72) 33 (41)

(%) Azytromycyna 98 (69) 5 (15)

Glikokortykosteroidy 45 (23) 10 (16)
Inhibitory IL6 8(4) 1(1)
WyniKki
. Czas obserwacji Parametr wzgledny OR Parametr
Punkt koncowy (dni) HCQ SoC (95%Cl) bezwzgledny

Liczba dni bez respiratora (VFD)* o8 0(0-12) 7 (0-15) bd -
Przezycie w dniu 28. n/N (%) 119/197 (60) 58/80 (73) 1,73 (0,98; 1,05) -
Przezycie w dniu 14. n/N (%) 14 140/197 (71) 65/80 (81) 1,76 (0,93; 3,35) -
Tryb wentylacji, n/N | Zgon 57/197 (29) 15/80 (19) 1,77 (0,93; 3,35) -
(%) Tryb kontrolowany Ilub VV-ECMO bd 63/197 (32) 24/80 (30) 71,10 (0,62; 1,93) -

Wspomaganie cisnieniem 38/197 (19) 14/80 (18) 71,13 (0,57; 2,22) -

Ekstubacja 38/197 (19) 27/80 (34) 70,47 (0,26; 0,84) -
Ostre uszkodzenie | Bez koniecznos$ci terapii nerkozastepczej b 65/197 (33) 32/80 (40) ~0,74 (0,43; 1,26) -
nerek Konieczna terapia nerkozastepcza 37/197 (19) 13/80 (16) 71,19 (0,60; 2,38) -

Whiosek autoréw: Nie zaobserwowano korzysci z leczenia pacjentéw zadnym z lekéw przeciwwirusowych, tj. hydroksychloroching, lopinawirem/rytonawirem badz innymi terapiami.

ARDS - Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej; PEEP - dodatnie cisnienie w drogach oddechowych w czasie koncowej fazy wydechu (ang. positive end-expiratory pressure); SoC — terapia
standardowa; VFD - Liczba dni bez respiratora (ang. ventilator free days); * VFD = 0, jesli pacjent zmart w ciggu 28 dni od wentylacji mechanicznej lub jesli pacjent byt wentylowany przez >28 dni;
VFD = 28-x, jesli pomysinie zakornczono wentylacje mechaniczng w ciggu x dni po rozpoczeciu; Zmienna zostata poddana dychotomizacji u pacjentéw nadal wentylowanych lub zmartych w 28. dniu
w poréwnaniu z pacjentami ekstubowanymi i zyjgcymi w 28. dniu (VFD = lub> 0); * obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikacji
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Tabela 39. Opis metodyki i wynikéw badania Roomi 2020 - hydroksychlorochina

Roomi 2020
Efficacy of Hydroxychloroquine and Tocilizumab in Patients With COVID-19: Single-Center Retrospective Chart Review
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=176 Ni=144 Nk=32 — Retrospektywna grupa kontrolna;
obserwacyjne z — Brak mozliwosci oceny wptywu czynnikéw
retrospektywng Pacjenci z potwierdzonym (w RT-PCR) SARS-CoV-2, hospitalizowani, | HCQ Brak HCQ (SoC) zaktocajgcych na wyniki badania;
grupg kontrolng wiek 218 lat — Wskaznik $miertelnosci w badaniu moze
ok l ) Wiek (lata), $rednia 63,75 65,87 nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
res wigczania - PR $miertelnosci z powodu COVID-19;
pacjentow: MQZ‘CZVZ”" n (%) 16 (19.5) 66 (80.5) — Nie oceniano wptywu choréb
1.03-30.05.2020 Kobiety, n (%) 10 (11,80) 75(88,2) wspotistniejgcych na $miertelnosé z
Krai: USA Cukrzyca, n (%) 10 (16,9) 49 (83,1) powodu COVID-19; .
& R o — Brak oceny bezpieczenstwa terapii;
Nadci$nienie, n (%) 14 (13,1) 93 (86,9) — Brak mocy statystycznej badania do
Choroba niedokrwienna serca, n (%) 2(6,9) 27 (93,1) wykazania istotnych statystycznie réznic
Przewlekta choroba nerek, n (%) 4(12,9) 27 (87,1)
POChHP, n (%) 2(8,3) 2(917)
Leczenie sterydami, n (%) 3(10,3) 26 (89,7)
WyniKki
. . . . Parametr wzgledny Parametr
Punkt koncowy Czas obserwaciji (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) / p bezwzgledny
Inwazyjna wentylacja mechaniczna, n 37 22 aORzlﬁi(()Oég& 3.2), -
Smiertelno$é, n 13 6 aORzl,(i (OEE 72l -
p=0,54
Leczenie w OIOM, n bd 33 25 aOR=0,$l (ks 2805 -
p=0,84
. . aOR=1,15 (0,48; 2,7),
Wypis ze szpitala, n 35 41 0=0,74 -
Dializowanie, n 5 9 aOR:O,3:1 (Of215% 27, -
p=0,19
W poréwnaniu z grupa otrzymujaca opieke standardowg terapia hydroksychloroching nie byta zwigzana z istotng poprawa w odniesieniu do $smiertelnosci, koniecznosci wentylacji
mechanicznej, leczenia a w ramach OIOM, niewydolnosci nerek wymagajacej dializowania ani wypisu ze szpitala.

aOR (ang. adjusted odds ratio); OIOM — oddziat intensywnej opieki medycznej; bd — brak danych
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Tabela 40. Opis metodyki i wynikéw badania Rivera 2020%* — hydroksychlorochina

Rivera 2020

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

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Metodyka
Badanie obserwacyjne,
analiza  danych z
rejestru

N=2 186

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

Hydroksychlorochina

N=538
pacjen

+ AZM,

(z czego 203
tow przyjmowato HCQ
179 - HCQ w

monoterapii, 24 - HCQ +

Brak leczenia
hydroksychloroching

A: pozytywna kontrola* —

N1—240; N2— 327; N3 —

— Brak informaciji o szczegétowych schematach

dawkowania leczenia;

— Brak randomizacji, mozliwo$¢ popetnienia
btedu selekcji zwigzanym z brakiem dostepu

do terapii;

Czas trwania badania: AZM + GKS w wysokich | 261; Na— 117 — Brak danych w zakresie liczby zdarzen w
17.03-26.06.2020 Charakterystyka pacjentéw przyjmujacych HCQ: dawkach, 18 -HCQ + TOC, a | B: negatywna kontrola** - poréwnywanych grupach;
Wiek (IQR): 70 (61-79) 18 — HCQ+AZM+TOC) Ni—544: No— 1321: N3 —
Mezczyzni: 55% 1236: Na— 510
Przeprowadzono Choroby wspotistniejgce: otylo$¢ — 34%; cukrzyca — | 1. w monoterapii: ’
regresje logistyczng z | 39%; nadcisnienie tetnicze — 70%; choroby ptuc — N1 — 179; N2 — 179; N3 —
wieloma  zamiennymi | 27%; choroby uktadu krgzenia — 37%; choroby nerek | 151; N4— 69
(np. choroby | —25%. 2. HCQ+inne leki
wspotistniejgce,  stan | Wyjsciowe nasilenie COVID-19: tagodne u 60 (11%), N1—359; N2—359 N3—265;
raka, wyjsciowe | umiarkowane u 357 (66%) i ciezkie u 122 (23%) | N4— 150
nasilenie COVID-19) pacjentow.
Wyniki
. Okres obserwaciji . Parametr wzgledny - Parametr bez-
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola adjusted aOR (95% Cl) | wzgledny (95% CI)
HCQ kontrola pozytywna 1,03 (0,62; 1,73) -
. . HCQ + inne leki kontrola pozytywna 1,99 (1,29; 3,08) -
Propensity score matching
HCQ kontrola negatywna 1,11 (0,71; 1,74) -
HCQ + inne leki kontrola negatywna 2,15 (1,51; 3,06) -
HCQ kontrola pozytywna 0,98 (0,59; 1,62) -
HCQ + inne leki kontrola pozytywna 1,93 (1,27; 2,94) -
Unmatched
L HCQ kontrola negatywna 1,27 (0,80; 1,99) -
Srr_uertelnosc 30- . Mediana 30 HCQ + inne leki kontrola negatywna 2,50 (1,74; 3,59) -
dniowa z dowolnej IOR: 10.5-42
przyczyny (IQR: 10,5-42) HCQ kontrola pozytywna 1,01 (0,55; 1,85) -
Unmatched — z wytgczeniem HCQ + inne leki kontrola pozytywna 2,58 (1,53; 4,33) -
ciezkich przypadkow HCQ kontrola negatywna 1,52 (0,90; 2,57) -
HCQ + inne leki kontrola negatywna 3,86 (2,50; 5,98) -
HCQ kontrola pozytywna 1,05 (0,47; 2,35) -
Unmatched — pacjenci z HCQ + inne leki kontrola pozytywna 2,44 (1,27; 4,69) -
czynnym nowotworem HCQ kontrola negatywna 1,25 (0,61; 2,57) -
HCQ + inne leki kontrola negatywna 2,91 (1,69; 4,99) -
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Rivera 2020

Wyniki analizy wskazuja, ze pacjenci otrzymujacy HCQ w polaczeniu z jakakolwiek inng terapia wykazywali statystycznie istotne zwigkszenie ryzyka 30-dniowej sSmiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z kontrolg pozytywnga oraz negatywna, bez wzgledu na rodzaj analizy, podobnie w przypadku pacjentéw z czynnym nowotworem oraz pacjentéw
w stanie innym niz ciezki. Hydroksychlorochina stosowana w monoterapii nie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka 30-dniowej Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny w zadnej z analiz.

aOR - adjusted odds ratio, *kontrola pozytywna definiowana jest jako pacjenci otrzymujgcy ktérykolwiek z okreslonych rodzajow leczenia przy braku interesujacego leku ** kontrola negatywna
definiowana jest jako pacjenci nieotrzymujacy zadnej z okreslonych terapii (w tym pacjenci nieleczeni); N1 — Propensity score matching; N2 — unmatched analysis; N3 — Unmatched — z wylgczeniem
ciezkich przypadkoéw; Na— Unmatched — pacjenci z czynnym nowotworem
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Tabela 41. Strategie wyszukiwaniaw PubMed i Embase (data wyszukiwania 10.09.2020 r.)

Pubmed (10.09.2020 r.)

Wyniki

(("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 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) ) AND
(hydroxychloroquin* OR chloroquin*)) AND (("2020/04/22"[Date - Entry] : "2020/09/10"[Date - Entry]))

1278

Embase (10.09.2020 r.)

(hydroxychloroquine or chloroquine).ab,ti,kw. 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 SARSCoV?2).ti,ab,kw.

limit 1 to dd=20200422-20200910 [April, 22nd, 2020 to September 10th, 2020

523
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Rysunek 3. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie
z PRISMA (wyszukiwanie w dn. 10.09.2020 r.)

Wyniki wyszukiwania w bazach PubMed, Inne zrodta (Medrxiv)
Embase n=8
N=1 801
A 4

Selekcja wynikéw na podstawie tytutéw/abstraktow

n=1 809

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji

A 4

tytutéw/abstraktow
n=1711

Pozycje wtaczone do weryfikacji na
podstawie petnych tekstéw

n=98
Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji petnych
tekstow (n=73):
. badanie retrospektywne o zbyt matej probie
(n=25),
. badanie jednoramienne (n=17),
. opis przypadku / serii przypadkéw, dostepne
badanie wyzszej wiarygodnosci (n=11),
. populacja (n=7),
. punkty kofncowe (n=5)
. interwencja (n=2),
v . inne (n=6)

Publikacje wiaczone do analizy (n=25)

. 7 RCT,
. 18 innych b

adan pierwotnych

Tabela 42. Badania pierwotne i wtérne wlgczone do przegladu Agencji

L.p. Badanie Tytut
Wiaczone badania pierwotne

1. Abd-Elsalam 2020 Hydroxychloroquine in the Treatment of COVID-19: A Multicenter Randomized Controlled Study

2. Albani 2020 Impact of Azithromycin and/or Hydroxychloroquine on Hospital Mortality in COVID-19

3. Arshad 2020 Treatment with hydroxychloroquine, azithromycin, and combination in patients hospitalized with COVID -
19

4. Ayerbe 2020 The association between treatment with heparin and survival in patients with Covid-19

5. Borba 2020 Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized
With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection

6. Catteau 2002 Low-dose hydroxychloroquine therapy and mortality in hospitalized patients with COVID-19: a nationwide
observational study of 8075 participants

7. Cavalcanti 2020 Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in Mild-to-Moderate Covid-19

8. Chen J 2020 A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients with moderate COVID-19

9. Chen L 2020 Efficacy and safety of chloroquine or hydroxychloroquine in moderate type of COVID-19: a prospective
open-label randomized controlled study

10. [Chen Z 2020 Efficacy of hydroxychloroquine in patients with COVID-19: results of a randomized clinical trial
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L.p. Badanie Tytut

11. |CORIST 2020 Use of hydroxychloroquine in hospitalised COVID-19 patients is associated with reduced mortality:
Findings from the observational multicentre Italian CORIST study

12. |Fried 2020 Patient Characteristics and Outcomes of 11,721 Patients with COVID19 Hospitalized Across the United
States

13. | Gautret 2020a Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-
randomized clinical trial

14. | Gautret 2020b Clinical and microbiological effect of a combination of hydroxychloroquine and azithromycin in 80 COVID-
19 patients with at least a six-day follow up: A pilot observational study

15. | Geleris 2020 Observational Study of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with Covid-19

16. |Grimaldi 2020 Characteristics and outcomes of Acute Respiratory Distress Syndrome related to COVID-19 in Belgian
and French Intensive Care Units according to antiviral strategies. The COVADIS multicenter observational
study.

17. |Horby 2020 Effect of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary results from a multi-
centre, randomized, controlled trial.

18. |Huang 2020a Treating COVID-19 with Chloroquine

19. |Huang 2020b Preliminary evidence from a multicenter prospective observational study of the safety and efficacy of
chloroquine for the treatment of COVID-19

20. |Ip 2020 Hydroxychloroquine and Tocilizumab Therapy in COVID-19 Patients — An Observational Study

21. |Lagier 2020 Outcomes of 3,737 COVID-19 patients treated with hydroxychloroquine/azithromycin and other regimens
in Marseille, France: A retrospective analysis

22. | Magagnoli 2020 Outcomes of hydroxychloroquine usage in United States veterans hospitalized with Covid-19

23. | Mahevas 2020 Clinical efficacy of hydroxychloroquine in patients with covid-19 pneumonia who require oxygen:
observational comparative study using routine care data

24. | Membrillo 2020 Early Hydroxychloroquine Is Associated with an Increase of Survival in COVID-19 Patients: An
Observational Study

25. | Mitja 2020 Hydroxychloroquine for Early Treatment of Adults with Mild Covid-19: A Randomized-Controlled Trial

26. |Rivera 2020 Utilization of COVID-19 treatments and clinical outcomes among patients with cancer: A COVID-19 and
Cancer Consortium (CCC19) cohort study

27. |Roomi 2020 Efficacy of Hydroxychloroquine and Tocilizumab in Patients With COVID-19: Single-Center Retrospective
Chart Review

28. |Rosenberg 2020 Association of Treatment With Hydroxychloroquine or Azithromycin With In-Hospital Mortality in Patients
With COVID-19 in NewYork State

29. |Sbidian 2020 Hydroxychloroquine with or without azithromycin and in-hospital mortality or discharge in patients
hospitalized for COVID-19 infection: a cohort study of 4,642 in-patients in France

30. | Skipper 2020 Hydroxychloroquine in Nonhospitalized Adults With Early COVID-19: A Randomized Trial

31. |Singh 2020 Outcomes of Hydroxychloroquine Treatment Among Hospitalized COVID-19 Patients in the United
States- Real-World Evidence From a Federated Electronic Medical Record Network

32. |Tang 2020 Hydroxychloroquine in patients mainly with mild to moderate COVID-19: an open-label, randomized,
controlled trial

Wiaczone badania wtérne

33. | Tleyjeh 2020 The Cardiac Toxicity of Chloroquine or Hydroxychloroquine in COVID-19 Patients: A Systematic Review
and Meta-regression Analysis

34. | Thibault 2020 Hydroxychloroquine and mortality risk of patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis
of human comparative studies

35. | Shamshirian 2020 The Role of Hydroxychloroquine in the Age of COVID-19: A Periodic Systematic Review and Meta-
Analysis

36. | Siemieniuk 2020 Drug treatments for covid-19: living systematic review and network meta-analysis

37. | Fiolet 2020 Effect of hydroxychloroquine with or without azithromycin on the mortality of coronavirus disease 2019
(COVID-19) patients: a systematic review and meta-analysis

38. | Pathak 2020 No benefit of hydroxychloroquine in COVID-19: Results of Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

39. |Chivese 2020 A meta-review of systematic reviews and an updated metaanalysis on the efficacy of chloroquine and

hydroxychloroquine in treating COVID19 infection

Tabela 43. Badania pierwotne i wtérne wykluczone na etapie analizy petnych tekstow

Autor, rok

Tytut publikacji Przyczyna wykluczenia

Wykluczone badania pierwotne

Abdelmaseih 2020

Serious Adverse Events Associated With Hydroxychloroquine Amidst COVID-19
Pandemic: Case Series and Literature Review

opis przypadku
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Autor, rok Tytut publikacji Przyczyna wykluczenia
Wykluczone badania pierwotne

Afsin 2020 Effects of Short-Term Hydroxychloroquine Plus Moxifloxacin Therapy on wielkos$¢ populaciji
Corrected QT Interval and Tp-e Interval in Patients With COVID-19

Ahmad 2020 Doxycycline and Hydroxychloroquine as Treatment for High-Risk COVID-19 opis serii przypadkow
Patients: Experience from Case Series of 54 Patients in Long-Term Care
Facilities

Akram 2020 Pakistan Randomized and Observational Trial to Evaluate Coronavirus Treatment | protokét badania

(PROTECT) of Hydroxychloroquine, Oseltamivir and Azithromycin to treat newly
diagnosed patients with COVID-19 infection who have no comorbidities like
diabetes mellitus: A structured summary of a study protocol for a randomized
controlled trial

Aversa 2020

COVID-19 in lung transplant recipients: A single center case series from New
York City

wielkos$¢ populacji

Bakhshaliyev 2020

The effect of 5-day course of hydroxychloroquine and azithromycin combination
on QT interval in non-ICU COVID19(+) patients

badanie jednoramienne

Barbosa 2020

Clinical Outcomes of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with COVID-19:
A Quasi-Randomized Comparative Study

wielko$¢ populacji

Bessiere 2020

Assessment of QT Intervals in a Case Series of Patients With Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) Infection Treated With Hydroxychloroquine Alone or in
Combination With Azithromycin in an Intensive Care Unit

wielko$¢ populacji

Bhattacharya 2020 Pre exposure Hydroxychloroquine use is associated with reduced COVID19risk | populacja, profilaktyka
in healthcare workers

Bhattacharyya Chemoprophylaxis of COVID-19 with hydroxychloroquine: A study of health care | populacja, profilaktyka

2020b workers attitude, adherence to regime and side effects

Bo Yu 2020 Hydroxychloroquine application is associated with a decreased mortality in wielko$¢ populacji

critically ill patients with COVID-19

Bruggemann 2020

Chloroquine for treatment of COVID-19 - a pig in a poke?

sposob analizy wynikéw

Bun 2020

QT interval prolongation under hydroxychloroquine/ azithromycin association for
inpatients with SARS-CoV-2 lower respiratory tract infection

wielkos¢ populaciji

Capriani 2020

Arrhythmic profile and 24-hour QT interval variability in COVID-19 patients treated
with hydroxychloroquine and azithromycin

wielkos¢ populaciji

Chamieh 2020

Viral Dynamics Matter in COVID-19 Pneumonia: the success of early treatment
with hydroxychloroquine and azithromycin in Lebanon.

wielkos¢ populaciji

Chatterjee 2020

Healthcare workers & SARS-CoV-2 infection in India: A case-control investigation
in the time of COVID-19

populacja, profilaktyka

Chen J. 2020

A Pilot Study of Hydroxychloroquine in Treatment of Patients With Moderate
COVID-19

dostepny tylko abstrakt

Cheng-Pin Chen

A Multicenter, randomized, open-label, controlled trial to evaluate the efficacy and
tolerability of hydroxychloroquine and a retrospective study in adult patients with
mild to moderate Coronavirus disease 2019 (COVID-19)

punkty koncowe

Chorin 2020

QT Interval Prolongation and Torsade De Pointes in Patients with COVID-19
treated with Hydroxychloroquine/Azithromycin.

badanie jednoramienne

Davoodi 2020

Febuxostat therapy in outpatients with suspected COVID-19: A clinical trial

punkty koncowe

Dirim 2020

Hydroxychloroquine-Associated Hypoglycemia in Hemodialysis Patients With
COVID-19

opis serii przypadkow

Dubernet 2020

A comprehensive strategy for the early treatment of COVID-19 with
azithromycin/hydroxychloroquine and/or corticosteroids: results of a retrospective
observational study in the French overseas department of Reunion Island.

wielko$¢ populacji

Faico-Filho 2020

Effect of hydroxychloroquine on SARS-CoV-2 viral load in patients with COVID-
19

punkty koncowe

Gaur 2020 Clinico-radiological Presentation of COVID-19 Patients at a Tertiary Care Center | opis przypadku
at Bhilwara Rajasthan, India
Giaime 2020 Hydroxychloroquine and azithromycin tolerance in haemodialysis patients during | wielko$¢ populacji
COVID-19 infection
Hooks 2020 Effects of hydroxychloroquine treatment on QT interval badanie jednoramienne
Hsia 2020 QT prolongation in a diverse, urban population of COVID-19 patients treated with | badanie jednoramienne

hydroxychloroquine, chloroquine, or azithromycin

lwasaka 2020

Clinical improvement in a patient with severe coronavirus disease 2019 after
administration of hydroxychloroquine and continuous hemodiafiltlation with
nafamostat mesylate

opis przypadku

Kalligeros 2020

Hydroxychloroquine use in Hospitalized Patients with COVID-19: An
observational matched cohort study

wielko$¢ populacji

Karolyi 2020 Hydroxychloroquine versus lopinavir/ritonavir in severe COVID-19 patients : wielko$¢ populacji
Results from a real-life patient cohort
Kelly 2020 Clinical outcomes and adverse events in patients hospitalised with COVID-19, wielko$¢ populacji

treated with off-label hydroxychloroquine and azithromycin

Komissarov 2020

Hydroxychloroquine has no effect on SARS-CoV-2 load in nasopharynx of
patients with mild form of COVID-19

punkty koncowe

Kuate 2020

Electrocardiographic safety of daily Hydroxychloroquine 400mg plus Azithromycin
250mg as an ambulatory treatment for COVID-19 patients in Cameroon.

wielko$¢ populacji

Kuderer 2020

Clinical impact of COVID-19 on patients with cancer (CCC19): a cohort study

wielko$¢ populacji
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Autor, rok Tytut publikacji Przyczyna wykluczenia
Wykluczone badania pierwotne
Lane 2020 Risk of hydroxychloroquine alone and in combination with azithromycin in the nie obejmuje pacjentéw z

treatment of rheumatoid arthritis: a multinational, retrospective study

COVID-19

Lecronier 2020

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

wielkos$¢ populaciji

Lofgren 2020

Safety of Hydroxychloroquine among Outpatient Clinical Trial Participants for
COVID-19

brak osobnej analizy
wynikéw dla badania
spetniajgcego kryteria

Lopez 2020 Effects of Hydroxychloroquine on Covid-19 in Intensive Care Unit Patients: wielkos$¢ populacji
Preliminary Results

Maillartl 2020 A case report of serious haemolysis in a glucose-6-phosphate dehydrogenase- opis przypadku
deficient COVID-19 patient receiving hydroxychloroquine

Mallat 2020 Hydroxychloroquine is associated with slower viral clearance in clinical COVID-19 | badanie jednoramienne
patients with mild to moderate disease: A retrospective study

Maraj 2020 Incidence and Determinants of QT Interval Prolongation in COVID-19 Patients badanie jednoramienne

Treated with Hydroxychloroquine and Azithromycin

Marzolini 2020

Effect of Systemic Inflammatory Response to SARS-CoV-2 on Lopinavir and
Hydroxychloroguine Plasma Concentrations

punkty kofcowe

Mazzanti 2020

Association of Hydroxychloroquine With QTc Interval in Patients With COVID-19

badanie jednoramienne

Mercuro 2020

Risk of QT Interval Prolongation Associated With Use of Hydroxychloroquine With
or Without Concomitant Azithromycin Among Hospitalized Patients Testing
Positive for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

badanie dla AZM

Million 2020

Early treatment of 1061 COVID-19 patients with hydroxychloroquine and
azithromycin, Marseille, France

badanie jednoramienne

Min Ho An 2020

Treatment Response to Hydroxychloroguine and Antibiotics for mild to moderate
COVID-19: a retrospective cohort study from South Korea

wielkos¢ populaciji

Mohan 2020 Early Description of Coronavirus 2019 Disease in Kidney Transplant Recipients in | opis przypadku
New York

Nagaraja 2020 HyPE study: hydroxychloroquine prophylaxis-related adverse events’ analysis populacja, profilaktyka
among healthcare workers during COVID-19 pandemic: a rising public health
concern

Niriella 2020 Hydroxychloroquine for post-exposure prophylaxis of COVID-19 among naval populacja, profilaktyka
personnel in Sri Lanka: study protocol for a randomized, controlled trial

Oteo 2020 A short therapeutic regimen based on hydroxychloroquine plus azithromycin for badanie jednoramienne

the treatment of COVID-19 in patients with non-severe disease. A strategy
associated with a reduction in hospital admissions and complications.

Paccoud 2020

Compassionate use of hydroxychloroquine in clinical practice for patients with
mild to severe Covid-19 in a French university hospital

wielko$¢ populaciji

Patel 2020

Cardiovascular Considerations of Experimental Hydroxychloroquine Therapy on
Patients Diagnosed With COVID-19: A Case Series Review

opis serii przypadkéw

Pereira 2020

COVID-19 in Solid Organ Transplant Recipients: Initial Report from the US
Epicenter

badanie jednoramienne

Piva 2020

Clinical presentation and initial management critically ill patients with severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection in Brescia,
Italy

badanie jednoramienne

Rahmani 2020

Comparing outcomes of hospitalized patients with moderate and severe COVID-
19 following treatment with hydroxychloroquine plus atazanavir/ritonavir

badanie jednoramienne

Ramireddy 2020

Experience with Hydroxychloroquine and Azithromycin in the COVID-19
Pandemic: Implications for QT Interval Monitoring

wielko$¢ populacji

Raoult 2020

A cohort of 1061 COVID-19 patients, treated for at least 3 days with the HCQ-AZ
combination and a follow-up of at least 9 days IHU-Méditerranée Infection

badanie jednoramienne

Rogado 2020

Covid-19 and lung cancer: A greater fatality rate?

badanie jednoramienne

Saleh 2020 Effect of Chloroquine, Hydroxychloroquine, and badanie dla AZM
Azithromycin on the Corrected QT Interval in
Patients With SARS-CoV-2 Infection

Sardana 2020 Cutaneous side effects of hydroxychloroquine in health care workers in a COVID | opis przypadku
referral hospital — implications for clinical practice

Satlin 2020 Safety, tolerability, and clinical outcomes of badanie jednoramienne

hydroxychloroquine for hospitalized patients with coronavirus 2019 disease

Shabrawishi 2020

Negative nasopharyngeal SARS-CoV-2 PCR conversion in Response to different
therapeutic interventions

wielko$¢ populacji

Singh 2020a

A Pharmacovigilance Study of Hydroxychloroguine Cardiac Safety Profile:
Potential Implication in COVID-19 Mitigation

sposob analizy wynikéw

Sinkeler 2020
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