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KLUCZOWE INFORMACJE

» Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa glikokortykosteroidow podawanych
wziewnie (m.in. beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon) u pacjentéw z COVID-19.
Predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu spetnity 2 badania:

o STOIC (Ramakrishnan 2021) — wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy 2 z randomizacja,
w ramach ktérego oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo wziewnego budezonidu (BUD) w dawce
2 wziewy po 400 ug dwa razy dziennie (dawka dobowa: 1600 pg) wzgledem opieki standardowe;j
(SOC) u dorostych, niehospitalizowanych pacjentéw z objawami COVID-19, ktére pojawity sie
W ciggu 7 dni;

o PRINCIPLE (PRINCIPLE Collaborative Group / Yu 2021) — wieloosrodkowe, otwarte badanie
kliniczne, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo budezonidu wziewnego w dawce 800 ug
podawanego 2 razy dziennie przez 14 dni wraz z opiekg standardowa wzgledem opieki
standardowej u niehospitalizowanych pacjentéow w wieku 265 lat lub =50 lat z chorobami
wspotistniejacymi, z podejrzeniem lub potwierdzonym COVID-19 oraz objawami utrzymujgcymi sie
<14 dni.

» Wyniki badania STOIC, przeprowadzonego z udziatem 146 pacjentéw wskazujg na znamienng redukcje
ryzyka pilnej wizyty medycznej w postaci hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym (I-rzedowy
punkt kohcowy) w ramieniu BUD w stosunku do grupy kontrolne;j.

» W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, zgodnie z analizg per-protocol uzyskano istotnie
krétszy czas do wyzdrowienia raportowany przez pacjentéw w grupie BUD w poréwnaniu do SOC.
W ramieniu badanym zaobserwowano ponadto znamiennie nizszy odsetek pacjentéw raportujgcych
objawy COVID-19 w 14. dniu w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Stosowanie budezonidu wigzato
sie takze z istotnie mniejszg potrzebg stosowania lekéw przeciwgorgczkowych, a takze korzyscig
w zakresie sredniej zmiany (do dnia 14.) wzgledem baseline w ogdlnej punktacji kwestionariuszy FluPro
oraz CCQ w grupie BUD w poréwnaniu do SOC.

» W badaniu PRINCIPLE, obejmujgcym srédterminowe wyniki 1 032 pacjentow w ramieniu BUD oraz
1 943 w ramieniu SOC (w ramach analizy Bayesowskiej — 751 pacjentéw w ramieniu badanym i 1 028
w ramieniu kontrolnym), zaobserwowano znamienng korzys¢ na rzecz ramienia BUD w zakresie czasu
do pierwszego zgtoszonego wyzdrowienia (ang. time to first reported recovery), zaréwno w przypadku
pacjentow w pozytywnym wynikiem testu w kierunku SARS-CoV-2, jak i wsréd pacjentow
zrandomizowanych. W przypadku hospitalizacji lub zgonu na skutek COVID-19, nie wykazano istotnej
korzysci na rzecz ktéregokolwiek z ramion.

» W przypadku drugorzedowych punktéw koricowych, wykazano istotng statystycznie korzys¢é w ramieniu
BUD w poréwnaniu do SOC w zakresie wczesnego trwatego wyzdrowienia, oceny samopoczucia
pacjenta, w dniu 7., 14. oraz 21. oraz kwestionariusza WHO-5 Wellbeing Index. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w ramach: oceny samopoczucia pacjenta w 28. dniu obserwacji, koniecznosci
kontaktu z placéwkag stuzby zdrowia, przepisania antybiotykdw, oceny szpitalnej bez hospitalizacji,
podania tlenu, wentylacji mechanicznej oraz przyjecia na OIT.

» Ze wzgledu na ograniczone dane (wyniki jedynie dla ramienia interwencji w 1 RCT) trudno wnioskowac¢

o profilu bezpieczenstwa wziewnego budezonidu, jednak zaobserwowane zdarzenia niepozgdane miaty
charakter przemijajacy (bdl gardta, zawroty gtowy, ustgpujgce po zaprzestaniu leczenia BUD).

» Wyniki wigczonych do analizy badan wskazujg, ze wsrdd niehospitalizowanych pacjentéw z COVID-19,
leczenie wziewnym budezonidem moze wigzac¢ sie z korzyscig kliniczng w postaci m.in. redukcji ryzyka
hospitalizacji lub wizyt ratunkowych, skrdcenia czasu do wyzdrowienia oraz redukcji czestosci
wystepowania objawow w dniu 14.

> Do ograniczeh wigczonych badan nalezg m.in. niska liczebnos$¢ préby (badanie STOIC), przedstawienie
jedynie wynikdéw analizy $rédterminowej, brak szczegdtowych informacji w zakresie terapii, jakie
wchodzity w skiad opieki standardowej, status publikacji pre-print oraz brak recenzji (PRINCIPLE
Collaborative Group / Yu 2021).

» Brak zidentyfikowanych dowoddéw naukowych nie pozwala na wnioskowanie w zakresie innych
glikokortykosteroidéw wziewnych (poza budezonidem).



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa glikokortykosteroidéw wziewnych
(m.in. beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon) stosowanych u pacjentow
z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktéw koncowych, analizowanych
w badaniach  pierwotnych  zidentyfikowanych ~w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych).

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE (data
wyszukiwania 20.04.2021 r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono rowniez przeglad baz publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org oraz
www.researchsquare.com. W analizie wykorzystano réwniez zasoby bazy COVID-19
(https://covid19.aotm.gov.pl/). W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania
wykorzystywang na rzecz przegladu.

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

Tabela 1. Kryteria wlaczenia oraz wykluczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu dla budezonidu

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow);

z wylgczeniem populacji obejmujgcej wytgcznie pacjentow z chorobami uktadu
oddechowego (tj. astma, POChP)

Interwencja Glikokortykosteroidy wziewne (m.in. beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon,
mometazon)
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koncowe dla oceny

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne;

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

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

POChP - przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

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

Tabela 2. Istotnos$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwenciji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzysc¢ interwencji — zastepczy punkt korncowy

Brak IS roznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

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



http://www.medrxiv.org/
http://www.researchsquare.com/
https://covid19.aotm.gov.pl/

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom

Opis

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

Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

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

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

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



3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 badania pierwotne (RCT) dla efektywnosci
klinicznej wziewnych glikokortykosteroidow w COVID-19:

e Ramakrishnan 2021 [1];
e PRINCIPLE Collaborative Group / Yu 2021 [2].

12.04.2021 r. NHS?23 (National Health Service) wydato oswiadczenie o tymczasowym stanowisku
(Interim Position Statement) oraz Therapeutic Alert w zakresie stosowania wziewnego budezonidu
u dorostych pacjentéw (250 r.z.) z COVID-19. Zgodnie z rekomendacjg NHS, wziewny budezonid nie
jest obecnie zalecany jako standardowe postepowanie, jednak moze byé rozwazany (off-label)
w indywidualnych przypadkach u pacjentéw z objawowym COVID-19, 265 r.z. lub =250 r.z. z chorobami
wspotistniejgcymi.

Rekomendacja zostata wydana w zwigzku z pojawieniem sie wynikow badania PRINCIPLE, ktére
wykazaly skrécenie czasu do wyzdrowienia o mediane 3 dni oraz korzys¢ w zakresie wczesnego
trwatego wyzdrowienia u pacjentéw stosujgcych wziewny budezonid w dawce 800 ug dwa razy dziennie
przez 14 dni.

15.04.2021 r. na stronie producenta (Covis Pharma)* udostepniono wstepne wyniki podwdjnie
zaslepionego badania 3 fazy z randomizacjg dla cyklezonidu (320 ug dwa razy dziennie przez 30 dni)
stosowanego u niehospitalizowanych pacjentéw 212 r.z. z objawowym COVID-19. Wyniki wskazujg na
istotng korzy$¢ wynikajgcg ze stosowania cyklezonidu wzgledem placebo w zakresie kolejnych
hospitalizacji lub wizyt na oddziale ratunkowym zwigzanych z COVID-19 do 30. dnia (cyklezonid: 70%
redukcja, placebo: 30% redukcja, p=0,031). Nie wykazano znamiennej réznicy pomiedzy ramionami
badania w ztagodzeniu objawdw zwigzanych z COVID-19.

Znttps:/imww.england.nhs.uk/coronavirus/publication/interim-position-statement-inhaled-budesonide-for-adults-50-years-and-
over-with-covid-19/

3https://www.cas.mhra.gov.uk/ViewandAcknowIedgment/ViewAIert.aspx?AIertI D=103154

“https://www.globenewswire.com/news-release/2021/04/15/2210630/11011/en/COVIS-PHARMA-GROUP-Announces-Top-line-
Safety-and-Efficacy-Data-from-a-Phase-3-Placebo-Controlled-COVID-19-Study-Using-Inhaled-Corticosteroid-ciclesonide.html



3.1.Badania pierwotne

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

Tabela 4. Zestawienie wtgczonych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wziewnych
glikokortykosteroidéow w COVID-19

Poziom
wiarygod-
nosci

Ramig badane Ramie Rodzaje analizowanych punktow

kontrolne koncowych

Lp. Badanie
Dawka Czas leczenia

I-rzedowy: pilna wizyta medyczna
zwigzane z COVID (hospitalizacja
lub wizyta na oddziale
ratunkowym);
ll-rzedowe: wyzdrowienie kliniczne
(czas do ustgpienia objawow
raportowany przez  pacjenta);
objawy wirusowe mierzone
kwestionariuszami CCQ  oraz
FLUPro; saturacja; temperatura
ciata; miano wirusa.

l-rzedowe punkty koncowe —
pierwsze zgtoszone wyzdrowienie;
hospitalizacja lub zgon
ll-rzedowe punkty kohcowe —
wczesne trwate  wyzdrowienie,
ocena samopoczucia pacjenta,
Opieka ocena na podstawie WHO-5
PRINCIPLE 800ug dwa razy standardowa Wellbeing Index, przyjecie na OIT,
2. Collaborative |dziennie 14 dni (brak wentylacja mechaniczna
Group / Yu 2021|+ opieka szczegbtowych |samodzielnie raportowana lub
standardowa informacii) raportowana przez lekarza
rodzinnego koniecznos¢ kontaktu z
placéwka stuzby zdrowia,
przepisanie antybiotykéw, ocena
szpitalna bez hospitalizacji,
podanie tlenu, ciezkie zdarzenia
niepozgdane

CCQ - Kwestionariusz kliniczny POChP (przewlektej obturacyjnej choroby ptuc), sktadajgcy sie z trzech subdomen: objawy, stan
funkcjonalny i stan psychiczny; ocenianych w skali Likerta (zakres 0-60); FLUPro — kwestionariusz wynikéw raportowanych przez
pacjenta w zakresie symptoméw grypy i choréb grypopodobnych, skiadajgcy sie z 6 domen — nos, gardio, oczy, klatka
piersiowa/uktad oddechowy, uktad pokarmowy, ciato/systemowa; p.k. — punkt koncowy;

2 wziewy po 400 |Do czasu
. ug dwa razy ustgpienia
1. zRgzniakrlshnan dziennie (dawka |objawow lub
dobowa 1600 osiggniecia |-rz.

Hg) p.k.

Opieka
standardowa (tj,
leki przeciw-
goraczkowe)

Ramakrishnan 2021

Badanie STOIC (NCT04416399) stanowi otwartg (open-label) prébe 2 fazy, z randomizacjg, oceniajgcg
wziewny budezonid (BUD) w dawce 2 wziewy po 400 ug dwa razy dziennie (dawka dobowa: 1600 ug)
w poréwnaniu ze standardowg opiekg w postaci terapii wspomagajgcej (SOC) tj. leki
przeciwgorgczkowe. Budezonid byt stosowany do czasu ustgpienia objawdw lub osiggniecia
I-rzedowego punktu koncowego w postaci pilnej wizyty medycznej — hospitalizacji lub wizyty na oddziale
ratunkowym (mediana stosowania budezonidu: 7 dni; zakres: 4-10 dni).

Pacjentow przypisano losowo do grupy BUD lub SOC oraz stratyfikowano wedtug wieku (<40 r.z. lub
>40 r.z.), pici oraz liczby chordb wspéttowarzyszgcych (<1 lub 22).

Od 16 lipca do 9 grudnia 2020 r. do badania wtgczono 146 dorostych (po 73 pacjentéw do grupy BUD
oraz SOC), niehospitalizowanych pacjentéw z objawami COVID-19 (nowe objawy kaszlu i gorgczki
oraz/lub utraty wechu), ktére wystgpity w ciggu 7 dni. U 1 pacjenta w grupie budezonidu doszito do
zaprzestania leczenia ze wzgledu na zbyt duzg ucigzliwosé. Analiza per-protocol obejmowata 70
pacjentoéw w grupie budezonidu oraz 69 pacjentéw w grupie opieki standardowe;j.

9 grudnia 2020 roku zespdét badawczy zwrécit sie do Niezaleznego Statystycznego Komitetu
Monitorujgcego (Independent Statistical Monitoring Committee) o przeprowadzenie przeglagdu z powodu
zmniejszonej rekrutacji do badania (poprzez krajowy lockdown oraz wdrozenia planu szczepien
w Wielkiej Brytanii) oraz rozwazenie etyczne wczesnych wynikow.



Z symulacji w celu oceny wczesnego zatrzymania badania wynikato, ze estymowana moc (power) dla
badania wynosita powyzej 99% zaréwno dla populacji catkowitej (N=124 pacjentow), jak i w czasie
symulacji, analizy wrazliwos$ci dla podgrupy pacjentéw z SARS-CoV-2 (N=78 pacjentow). W zwigzku
Z przegladem stwierdzono, ze wynik badania nie ulegnie zmianie przy dalszym wtgczaniu pacjentéw do
badania oraz podjeto decyzje o wczesnym zatrzymaniu badania.

W badaniu wykazano zamienng redukcje ryzyka wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego
— pilnej wizyty medycznej (definiowanej jako hospitalizacja lub wizyta na oddziale ratunkowym)
u pacjentoéw stosujgcych budezonid:

e analiza ITT: 2,7% w grupie BUD vs 15,0% w grupie SOC; RR=0,18 (95% CI: 0,04; 0,79);
NNT=8;

e analiza per-protocol: 1,4% w grupie BUD vs 14,5% w grupie SOC; RR=0,10 (95% CI: 0,01;
0,75); NNT=8;

e pacjenci z potwierdzonym COVID-19: 1,5% w grupie BUD vs 12,3% w grupie SOC; RR=0,12
(95% CI: 0,02; 0,96); NNT=9.

Ponadto, w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, zgodnie z analizg per-protocol uzyskano
istotnie o 1 dzien krétszy czas do wyzdrowienia raportowany przez pacjenta w grupie BUD
w poréwnaniu do SOC (mediana: 7 vs 8 dni, p=0,007) — Rysunek 1.

W analizie wrazliwosci dla populacji pacjentdw z potwierdzonym COVID-19 réwniez wykazano
znamienng redukcje czasu do wyzdrowienia o 1 dzien (mediana: 7 vs 8 dni, p=0,012).
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Rysunek 1. Czas do wyzdrowienia klinicznego raportowanego przez pacjenta w populacji per-protocol. [1]

Wystepowanie objawéw COVID-19 w dniu 14. raportowato 10,1% pacjentéw w grupie BUD oraz 29,6%
pacjentdw w grupie SOC, uzyskujgc 66% redukcje ryzyka w grupie BUD wzgledem SOC (RR=0,34;
95% CI: 0,16; 0,75; NNT=5).

Stosowanie budezonidu wigzalo sie ze znamiennie mniejsza potrzebg stosowania lekow
przeciwgorgczkowych — mediana odsetka dni, w ktérych wystepowata potrzeba podania lekéw w grupie
BUD: 27% vs SOC: 50% (p=0,025).

W badaniu wykazano istotng korzy$¢ w zakresie sredniej zmiany do dnia 14. wzgledem baseline
w ogolnej punktacji kwestionariuszy FluPro oraz CCQ w grupie BUD w poréwnaniu do SOC:



e FluPro total score ($rednia zmiana): BUD: —-0,65 (95% CI: —0,80; —0,50); SOC: —0,54 (95% CI:
—-0,69; —0,40); MD ($rednia réznica)= —0,10 (95% CI: —-0,21; —0,00);

e FluPro systemic domain ($rednia zmiana): BUD: -0,94; SOC: -0,80; p=0,034;

e CCQ total score (Srednia zmiana): BUD: -0,49 (95% CI: -0,63; —0,35); SOC: —0,37 (95% CI: —
0,51; -0,24); MD=-0,12 (95% CI: -0,21; —0,02).
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Rysunek 2. Dzienna srednia punktacja w zakresie kwestionariusza FLUPro przez 14 dni, A) ogétem (total
core), B) domena systemowa (systemic domain). [1]

Nie osiggnieto natomiast istotnej korzysci na rzecz ramienia BUD w zakresie:

e ustgpienia objawéw (zdefiniowanych w instrukcji kwestionariusza FLUPro);

e poszczegdllnych domen kwestionariusza FLUPro dotyczgcych: nosa, gardta, oczu, klatki
piersiowej/uktadu oddechowego oraz uktadu pokarmowego;

e saturacji <94%;

e goraczki 237,5°C.

W ciggu 28 dni obserwacji pacjentow, w badaniu odnotowano 5 zdarzen niepozgdanych w grupie
budezonidu — u 4 pacjentéw wystgpit bdl gardta, a u 1 pacjenta zawroty gtowy. Wszystkie zgtoszone AE
ustgpity po zaprzestaniu stosowania budezonidu.

Szczegotowy opis metodyki | wynikéw badania STOIC zawiera Tabela 5.

PRINCIPLE Collaborative Group / Yu 2021

PRINCIPLE (ISRCTN86534580) stanowi wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne
typu adaptive platform trial, z udziatem niehospitalizowanych pacjentéw w wieku =65 lat lub =50 lat
z chorobami wspdtistniejacymi, z podejrzeniem badZz potwierdzeniem COVID-19 z objawami
utrzymujgcymi sie £14 dni. Ramie badane stanowit BUD w dawce 800ug podawany wziewnie dwa razy
dziennie przez 14 dni. Do grupy kontrolnej nalezeli pacjenci otrzymujacy opieke standardowa.

Sposrod 4663 wigczonych do badania pacjentéow, 1032 przydzielono do ramienia BUD, 1943 do
ramienia SOC, natomiast 1688 do pozostatych ramion innych terapii. Podstawowy model analizy
Bayesowskiej (ang. Bayesian primary analysis model) obejmowat 2422 sposréd 2617 (92,5%)
pacjentéw z dodatnim wynikiem testu w kierunku COVID-19, dla ktérych dostepne byty dane dla 28-
dniowego okresu obserwaciji i zostali przydzieleni do ramienia BUD (n=751), SOC (n=1028) lub innych
grup leczenia (n=643).

W publikacji PRINCIPLE Collaborative Group / Yu 2021 przedstawiono podsumowanie wynikéw dla
uczestnikdw przydzielonych do ramienia BUD lub SOC. Do 25.03.2021 roku, 892 sposréd 961
pacjentéw (92,8%) zrandomizowanych do ramienia BUD, dla ktérych dostepne byly dane w ramach 28-
dniowego okresu obserwacji.



W przypadku czasu do pierwszego zgtoszonego wyzdrowienia (ang. time to first reported recovery),
stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy, w populacji pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2, w ramieniu BUD odnotowano 534/751 (71,1%) zdarzenia, w ramieniu kontrolnym
666/1028 (64,7%) — RR=1,10 (95%CI: 1,03; 1,17); NNT=16. W populacji pacjentéw zrandomizowanych,
zaraportowano 703/961 (73,2%) zdarzenia w ramieniu BUD i 663/996 (66,6%) w ramieniu kontrolnym
— RR=1,10 (95%CI: 1,04; 1,17), NNT=16. W oparciu o podstawowg analize Bayesowskg, w populaciji
pacjentow z potwierdzonym COVID-19 wykazano znamienng korzy$¢ w zakresie czasu do pierwszego
zgtoszonego wyzdrowienia na rzecz BUD w poréwnaniu do SOC (HR=1,208, 95% BCI: 1,076; 1,356;
estimated median benefit = 3,011 dni, 95%BCI=1,134; 5,410) Prawdopodobienstwo, ze mediana czasu
do wyzdrowienia byta krétsza w przypadku BUD w poréwnaniu z SOC (ang. probability of superiority,
Pr) wyniosto 0,999, przekraczajgc zatozony prég 0,99. Znamienng korzys¢ ze stosowania BUD
wykazano takze w populacji wszystkich pacjentéw zrandomizowanych — HR=1,180 (95%BCI: 1,064,
1,309); estimated median benefit=2,401 (95%BCl= 0,755; 4,588, Pr=0,998)

W przypadku analizy w podgrupach dla pierwszego raportowanego wyzdrowienia, wykazano istotnosc
statystyczng na rzecz BUD w subpopulacji pacjentéw w wieku <65 r.z. oraz 265 r.z., pacjentéw
z chorobami wspdtistniejgcymi, pacjentow z dtugoscig choroby <7 dni oraz >7 dni i skalg oceny nasilenia
objawéw 0-5 oraz 6-15. Istotnosci statystycznej nie wykazano jedynie w przypadku subpopulacji
pacjentéw bez choréb wspdtistniejgcych (Rysunek 3).

Adjusted HR P-value
(95% CI) (Test for interaction)

Age 0.648
< B85 years (n=533) —a— 1.27 (1.03, 1.57)
= B5 years (n=089) —— 1.26 (1.08, 1.47)
Comorbidity* 0.578
Me (n=322) -t 1.18 (0.91, 1.53)
Yes (n=1200) —— 1.28(1.12, 1.48)
Duration of illness 0.357
s T days (n=045) —a— 1.21 (1.03, 1.41)
= T days (n=577) ——  1.38(1.11, 1.67)
Symptom severity score 0.548
0-5 (n=610) - B 1.21(1.01, 1.46)
B-15 (n=912) — 1.31(1.11, 1.54)

I T T
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Favours Usual Care Favours Inhaled Budescnide

Rysunek 3. Analiza w podgrupach dla czasu do wyzdrowienia (data odciecia 25.03.2021 r.)

Dla rownorzednego pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. hospitalizacji lub zgonu na skutek
COVID-19, w przypadku pacjentéw z potwierdzonym COVID-19, podstawowa analiza Bayesowska
wykazafa nieistotnie statystycznie nizszy odsetek chorych w ramieniu BUD, u ktérych odnotowano
powyzszy punkt koncowy (59/692, 8,5%), niz w ramieniu kontrolnym (100/968, 10,3%) — RR=0,83
(95%CI: 0,61; 1,12); estimated percentage difference=2,1% (95%ClI= -0,7; 4,8), Pr=0,928. W przypadku
populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw réwniez nie wykazano istotnosci statystycznej na
rzecz ktoregokolwiek z ramion (7,6% vs. 9,8%; RR=0,77 (95%CI: 0,58; 1,05); estimated percentage
difference= 2,2% (95%Cl: -0,4; 4,8); Pr=0,954). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy podkreslaja, iz
badanie nie posiada aktualnie dostatecznej mocy w zakresie powyzszego punktu kohicowego i nalezy
oczekiwac na wyniki koncowe.

W przypadku drugorzedowych punktéw kohcowych, wykazano istotng statystycznie korzy$¢ w ramieniu
BUD w poréwnaniu do SOC w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:



e Woczesne trwate wyzdrowienie (ang. early sustained recovery) — RR=1,46 (95%CI: 1,23; 1,74),
p<0,0001; NNT=10;

e Ocena samopoczucia pacjenta (w skali 1-10) w dniu 7. (estimated treatment effect=0,35
(95%CI: 0,16; 0,54), p<0.0001), 14. (estimated treatment effect=0,38 (95%Cl: 0,17; 0,59);
p<0.0001) oraz 21. (estimated treatment effect=0,43 (95%CI: 0,19; 0,67), p<0,0001)

e ocena wg kwestionariusza WHO-5 Wellbeing Index w dniu 14. (estimated treatment effect=3,37
(95%CI: 0,97; 5,76), p=0,006) oraz 28. (estimated treatment effect=3,34 (95%CI: 0,87; 5,81),
p=0,008)

Nie wykazano istotnej korzysci w przypadku oceny samopoczucia pacjenta w 28. dniu obserwaciji,
samodzielnie raportowanej lub raportowanej przez lekarza rodzinnego koniecznosci kontaktu
z placoéwka stuzby zdrowia, przepisania antybiotykéw, oceny szpitalnej bez hospitalizacji, podania tlenu,
wentylacji mechanicznej oraz przyjecia na OIT.

W zakresie powaznych zdarzen niepozgdanych, dwoch uczestnikéw zgtosito hospitalizacje niezwigzane
z COVID-19, obie w grupie budezonidu.

Analizujgc wyniki badania PRINCIPLE, nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia proby:

e Publikacja dotyczy zaktualizowanych wynikéw analizy $rédterminowej (ang. interim analysis),
uwzgledniajgc dane uzyskane do 25.03.2021 r,

e Ze wzgledu na trwajgcy proces szczepieh w Wielkiej Brytanii oraz lockdown, dla 28-dniowego
okresu obserwacji odnotowano zbyt mato zdarzen w zakresie hospitalizacji lub zgonu z powodu
COVID-19, aby osiggng¢ moc statystyczna,

¢ Nie podano szczegétowych danych dotyczacych opieki standardowej,

e Publikacja stanowi pre-print — jest obecnie rozpatrywana przez czasopismo Nature Portfolio
Journal i nie przeszia jeszcze recenzji.

Szczegotowy opis metodyki | wynikéw badania zawiera Tabela 6.

3.2.Badania wtérne

W ramach przegladu doniesien naukowych nie odnaleziono badan wtérnych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wziewnych glikokortykosteroidéw u pacjentéw z COVID-19.
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ANEKS

Tabela 5. Opis metodyki i wynikéw badania Ramakrishnan 2021

Ramakrishnan 2021 (STOIC)

Inhaled budesonide in the treatment of early COVID-19 (STOIC): a phase 2, open-label, randomised controlled trial (The Lancet Respiratory Medicine, 09.04.2021)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized, open-label,
phase 2 trial

Randomization 1:1,
stratified by patients age
(240 years

or >40 years), sex, and
number of comorbidities

N=146 (randomized)
N=139 (per-protocol)

Inclusion criteria: adults with symptoms of COVID-19 (new onset cough
and fever or anosmia, or both) within 7 days.
Exclusion criteria: recent use (within 7 days) of inhaled or systemic
glucocorticoids; known allergy or contraindication to inhaled
budesonide; need of hospitalization at time of study consent*.

Ni=73
(Ni=70 per-protocol)

inhaler:

dose: 1600 pg,

Budesonide dry powder
2x2 puffs (400 pg); total

until symptom recovery or

Nc=73
(Nc=69 per-protocol)

Usual care: supportive
therapy

(anti-pyretics for symptoms
of fever and honey for
symptoms of cough)

Small population size;

(=1 or22) primary outcome hit
Study: 16/07/2020 — median budesonide
9/12/2020 administration: 7 days
(4-10)
Mean age (IQR) — yr 44 (19-71) 46 (19-79)
Female sex (%) 56 59
Duration of symptoms (range), days 2-5 2-4
Results
Outcome Statistical significance of differences
Event follow-up Intervention Control Relative parameter Absolute parameter
(days) (95% CI) (95% CI)
Primary endpoint
ITT 2173 (2,7) 11/73 (15,0) "RR=0,18 (0,04; 0,79) ANNT= 8 (4; 30)
COVID-19-related urgent care visits
(hospitalization or emergency department Per-protocol 28 1/70 (1,4) 10/69 (14,5) "RR=0,10 (0,01; 0,75) NNT=8 (5; 23)
assessment) — n/N (%)
Confirmed COVID-19 1/66 (1,5) 8/65 (12,3) "RR=0,12 (0,02; 0,96) ANNT=9 (5; 43)
Secondary endpoints
Median time (95% CIl), days 7 (6;9) 8 (7; 11) #p=0,007 -
Self-reported | Overall (per-protocol) -
clinical Mean time (SD), days 8 (5) 12 (8) - R
recovery
Confirmed COVID-19 Median time (95% CIl), days - 7 (6;9) 8 (7; 10) #p=0,012 -
Self-reported symptoms — n/N (%) 14 7169 (10,1) 21/71 (29,6) "RR=0,34 (0,16; 0,75) ANNT=5 (3; 15)
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Ramakrishnan 2021 (STOIC)

Inhaled budesonide in the treatment of early COVID-19 (STOIC): a phase 2, open-label, randomised controlled trial (The Lancet Respiratory Medicine, 09.04.2021)

Symptoms resolution (defined by the FLUPro n/N (%) 14 55/73 (75,3) 49173 (67.1) RESLLZ (e Lo )
user manual) Median time (95% CI), days 3(2;5) 4(3;6) #p=0,080 -
Mean change to day 14. from . . _ .
Overall baseline (95% Cl) -0,65 (-0,80; —0,50) -0,54 (~0,69; —0,40) - MD= -0,10 (-0,21; -0,00)
Systemic domain -0,94 -0,80 #p=0,034 -
Nose domain -0,72 -0,56 #p=0,093 -
FLUPro total 14
score? Chest/Respiratory domain Mean change to day 14. from -0,48 -0,37 #p=0,165 -
Eyes domain baseline -0.28 -0,23 #p=0,325 ;
Throat domain -0,61 -0,57 #p=0,542 -
Gastrointestinal domain -0,30 -0,30 #p=0,973 -
b Mean change to day 14. from . . . B . . ) _ B
CCQ total score' baseline (95% CI) 14 0,49 (-0,63; -0,35) 0,37 (-0,51; -0,24) MD=-0,12 (-0-21; —0-02)
Mean % of days (SD) 19 (24) 22 (27) #p=0,627 -
Oxygen saturations of <94% S . ) 14
>1 day with oxygen saturations of _ .
<04% - nIN (%) 41/73 (56) 40/73 (54) ARR=1,03 (0,77; 1,37) -
Mean % of days (SD) 2 (6) 8 (18) #p=0,051 -
Fever 237,5°C 14
21 day with fever - n/N (%) 8/73 (11,0) 16/73 (21,9) "RR=0,50 (0,23; 1,10) -
Required as-needed antipyretics Median % of days (IQR) 14 27 (0; 50) 50 (15; 71) #p=0,025 -
AE —n/N (%) 28 5/73 (6, 8)° nd - -

Authors’ conclusions: Early administration of inhaled budesonide reduced the likelihood of needing urgent medical care and reduced time to recovery after early COVID-19.
Budesonide appears to be an effective treatment for early COVID-19 infection, which could be applicable to global health-care systems.

*data from clinicaltrials.gov; #Author’s estimation;
anFLUenza Patient-Reported Outcome - 32-item daily diary assessing influenza signs and symptoms across 6 body systems: Nose (4 items), Throat (3 items), Eyes (3 items), Chest/Respiratory (7 items), Gastrointestinal

(4 items), and Body/Systemic (11 items).

bClinical COPD Questionnaire, consists of three subdomains: symptoms, functional state and mental state. ltems are scored on a Likert scale (range 0-60).

¢4 patients had sore throat and 1 had dizziness. Each of AE were all self-limiting and fully resolved on cessation of budesonide.

AE - adverse events, ND — no data, RB — relative benefit, RR — relative risk.
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Tabela 6. Opis metodyki i wynikéw badania Yu 2021 / PRINCIPLE Collaborative Group 2021

Yu 2021 / PRINCIPLE Collaborative Group 2021

Inhaled budesonide for COVID-19 in people at higher risk of adverse outcomes in the community: interim analyses from the PRINCIPLE trial (medRxiv - preprint, 12.04.2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations
RCT (1:1, stratified | N=466371 N=1032 N=1943 - mITT - patients tested SARS-CoV-2 positive and
by age, and 2617 - mITT 751 -mITT 1028 - mITT contributed data;
comorbidity), open- | Inclusion criteria: ) — Interim analysis not powered for COVID-19-related
label, phase 3 e 265 years OR 250 years with comorbidities (known: Inhaled budesonide hospitalization and/or death outcome (due to: decreases
weakened immune system, heart disease or high (Pulmicort Turbohaler) in hospitalization - UK lockdown, vaccination program, not
blood pressure, asthma or lung disease, diabetes, mild | 800ug twice daily for 14 days yet completed 28 day follow-up data for all participants);
Study: 2/04/2020 hepatic impairment, stroke or neurological problem); — No detailed information about usual care;
(budesonide arm: e symptoms <14 days from PCR confirmed or suspected | + Usual care Usual care — Differences in baseline characteristics between groups
%%éggg?) - COVID-19. (age, asthma, COPD or lung disease)
Exclusion criteria: — Publication status - preprint
e currently hospitalized;
e almost recovered (much improved and symptoms now
mild / almost absent);
o already taking inhaled or systemic corticosteroids or
other macrolides or ketolides.
<65 years 40.5 52.5
Age (%)
265 years 59.5 47.5
Male (%) 47.7 455
Duration of iliness prior to randomisation, median (IQR) 6.0 (4.0; 9.0) 6.0 (4.0; 9.0)
Swab result within Neg.a.tlve 12.5 28.2
14 before to 7 after Positive 78.0 56.6
days of No result 1.2 0.6
T
randomisation (%) Missing 83 147
Asthma, COPD or lung disease 8.5 23.5
Diabetes 19.6 20.9
Heart problems (e.g. angina, heart
attack, heart failure, atrial 16.8 14.6
Comorbidity (%) fibrillation)
Medication high blood pressure 45.2 43.2
Liver disease 2.1 2.8
Stroke or other neurological 6.8 58
problem
Taking ACE inhibitor (%) 23.4 21.0
Taken antibiotics since illness started (%) 6.3 6.0
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Yu 2021 / PRINCIPLE Collaborative Group 2021

Inhaled budesonide for COVID-19 in people at higher risk of adverse outcomes in the community: interim analyses from the PRINCIPLE trial (medRxiv - preprint, 12.04.2021)

Results
Outcome Statistical significance of differences
event follow-up Intervention Control Relative parameter Absolute parameter (95%
(days) (95% BCI / ClI) Cl)
Primary endpoints
First reported recovery, /N | SARS-CoV-2 positive population 08 534/751 (71.1) 666/1028 (64.7) RR=1,10 (1,03; 1,17)" NNT=16 (9; 52)*
(%) Randomised population 703/961 (73.2) 663/996 (66.6) RR=1,10 (1,04; 1,17)" NNT=16 (9; 40)*
HR=1.208 (1.076; 1.356)
SARS-CoV-2 positive population 11 (5; 27) 14 (6; -) estimated median )
Time to first reported benefit=3.011 (1.124;
P 28 5.410)* / Pr=0,999**
recovery, median (IQR)
estimated median
Randomised population 10 (4; 25) 13 (4;-) benefit=2.59 (0.956 — -
4.714)* | Pr=0.999**
estimated percentage
SARS-CoV-2 positive population 59/692 (8.5) 100/968 (10.3) RR=0,83 (0,61; 1,12)* difference=2.1% (-0.7; 4.8)*
Hospitalization / death, n/N 28 / Pr=0.928"*
(%) estimated percentage
Randomised population 68/892 (7.6) 91/928 (9.8) RR=0,77 (0,58; 1,05)" difference=2.2% (-0.4; 4.8)*/
Pr=0.954%
Secondary endpoints
Early sustained recovery, n/N (%) nd 221/687 (32.2) 156/709 (22.0) RR:lbi?)(old%i;s}-M)/ NNT=10 (7; 18)"
7 7.0 (1.8) [714] 6.6 (1.9) [730] - L5 (05 og) g B
. N 14 7.9 (1.7) [701] 7.5 (1.7) [723] ) 0.38 (0.17; 0.59) / p<0.0001
Rating of how well participant feels (1 worst, 10 best), mean (SD) $$
n .
[nd 21 8.4 (L5) [572] 7.9 (1.6) [568] - DB (O.LE 0&7 )[R
28 8.4 (1.5) [649] 8.2 (1.5) [662] - 2L (L, %;‘8) gEsttl
14 42.6 (24.9) [673] 39.1 (24.6) [689] - ST (LT 5$;6) V=D
Well-being (WHO5 Questionnaire), mean (SD)[n] SRANGE e B o0l068
28 54.9 (25.2) [612] 51.2 (24.9) [620] - 5 (T $$ Y=l
Self-reported contact with =1 healthcare service, n/N (%) 400/746 (53.6) 440/763 (57.7) RR=0.93 (0.85; 1.01)™ -
GP reported contact with 21 healthcare service, n/N (%) 167/344 (48.5) 186/341 (54.5) RR=0.89 (0.77; 1.03)™ -
Prescription of antibiotics, n/N (%) g 31/330 (9.4) 28/320 (8.8) RR=1.07 (0.66; 1.75)" -
n

Hospital assessment without admission, n/N (%)

Oxygen Administration, n/N (%)

20/750 (2.7)

18/771 (2.3)

RR=1.14 (0.61; 2.14)™

43/742 (5.8)

64/764 (8.4)

RR=0.69 (0.48; 1.00)™
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Yu 2021 / PRINCIPLE Collaborative Group 2021

Inhaled budesonide for COVID-19 in people at higher risk of adverse outcomes in the community: interim analyses from the PRINCIPLE trial (medRxiv - preprint, 12.04.2021)

Mechanical ventilation, n/N (%) 11/743 (1.5) 11/760 (1.4) RR=1.02 (0.45; 2.34)™" -
ICU admission, n/N (%) 9/735 (1.2) 17/756 (2.2) RR=0.54 (0.24; 1.21)™ -
Forest plot of subgroup analysis on time-to-recovery outcome (concurrent randomisation and eligible analysis population in participant with SARS-CoV-2 positive) at time of data extracted on March
25, 2021
Adjusted HR P-value
(95% CI) (Test for interaction)

Age 0.948
< B85 years (n=533) —a— 1.27(1.03, 1.57)
& B5 years (n=989) — 1.26 (1.08, 1.47)
Comorbidity* 0.578
Mo (n=322) ——— 1.18(0.97, 1.53)
Yas (n=1200) —m— 1.28(1.12, 1.48)
Duration of iliness 0.357
s T days (n=045) —a— 1.21(1.03, 1.41)
= T days (n=57T7) ——  1.38(1.11, 1.67)
Symptom severity score 0.549
0-5 (n=610) —— 1.21(1.01, 1.46)
B-15 (n=012) — 1.31(1.11, 1.54)

I T T

] 1 15 2

Favours Usual Care Favours Inhaled Budesonide

Authors’ conclusions: In this updated interim analysis, inhaled budesonide reduced time to recovery by a median of 3 days in people with COVID-19 with risk factors for adverse outcomes. Once 28
day follow up is complete for all participants randomized to budesonide, final analyses of time to recovery and hospitalization/death will be published.

1 including 1688 randomized to other treatment group.

* Estimated benefit in median time to recovery derived from a Bayesian piecewise exponential model adjusted for age and comorbidity at baseline, with 95% Bayesian credible interval. A positive value corresponds to
a reduction in time to recovery in days.

**Pr(Superiority) is the probability of superiority and treatment superiority is declared if Pr(superiority) = 0.99 versus usual care.

$ Estimated relative risk derived from a logistic regression model adjusted for age, comorbidity at baseline, duration of illness, at baseline

~Agency’s own calculations

MRelative risk adjusted for age, comorbidity at baseline, duration of illness at baseline

MARelative risk without adjustment of baseline covariates due to low event rate.

#Estimated percentage benefit in hospitalization/death rate derived from a Bayesian logistic regression model adjusted for age and comorbidity at baseline, with 95% Bayesian credible interval. A positive value favors
inhaled budesonide.

##Pr(Superiority) is the probability of superiority and treatment superiority is declared if Pr(superiority) = 0.975 versus usual care

BCI — Bayesian Credible Interval; HR=hazard ratio; nd — no data; RR — relative risk
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Tabela 7. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase

Bazy informacji medycznej

Wyniki

Pubmed

20.04.2021

1. "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID-
19"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR COVID-19
OR "COVID 19" OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR "SARS CoV 2" OR "SARS-CoV 2" OR
"SARSCoV 2" OR "SARS CoV-2" OR "SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR
SARSCoV-2 OR SARS2 OR "SARS 2" OR SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR 2019nCoV
OR "2019 novel coronavirus" OR "coronavirus disease 2019" OR "coronavirus disease-19" OR "novel
coronavirus pneumonia” OR "novel coronavirus disease" OR "novel coronavirus infected disease" OR
"novel coronavirus infection pneumonia” OR "novel coronavirus infected pneumonia" OR "new
coronovirus disease" OR "new coronavirus infected disease" OR "new coronavirus infection
pneumonia” OR "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

127 990

2. "inhaled glucocortico*' OR "inhaled cortico*' OR ciclesonide OR beclomethasone OR budesonide
OR fluticasone OR mometasone

22134

3. 1 AND 2, Filters: English, Polish

114

Embase

20.04.2021

1. ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR COVID-19 OR "COVID 19" OR COVID19
OR SARS-CoV-2 OR "SARS CoV 2" OR "SARS-CoV 2" OR "SARSCoV 2" OR "SARS CoV-2" OR
"SARS CoV2" OR SARS-CoV2 OR SARSCoV-2 OR SARSCoV-2 OR SARS2 OR "SARS 2" OR
SARS-2 OR 2019-nCoV OR "2019 nCoV" OR 2019nCoV OR "2019 novel coronavirus" OR
"coronavirus disease 2019" OR "coronavirus disease-19" OR "novel coronavirus pneumonia” OR
"novel coronavirus disease" OR "novel coronavirus infected disease" OR "novel coronavirus infection
pneumonia” OR "novel coronavirus infected pneumonia” OR "new coronovirus disease" OR "new
coronavirus infected disease" OR "new coronavirus infection pneumonia” OR "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).ab,kw,ti.

120 010

2. "inhaled glucocortico*' OR "inhaled cortico*" OR ciclesonide OR beclomethasone OR budesonide
OR fluticasone OR mometasone ab,kwiti.

33 659

3.1and?2

126
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Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=114 N=126

Inne Zrédta
(Medrxiv=122, ResearchSquere=19)

N=141

A 4

Odnalezione publikacje: N=381

Duplikaty: N=81

4

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=300

Wykluczono: N=291

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=9

A

Publikacje witgczone do analizy, N=2
= Badania RCT: 2

Rysunek 4. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 20.04.2021)

Tabela 8. Badania pierwotne wigczone do przegladu Agencji

L.p. | Badanie | Tytut

Wiaczone badania pierwotne

. Inhaled budesonide in the treatment of early COVID-19 (STOIC): a phase 2, open-label,
L Ramakrishnan 2021 | \angomised controlled trial
5 PRIIINCIPLE Inhaled budesonide for COVID-19 in people at higher risk of adverse outcomes in the
' /Cf()u az%c;&atlve Group community: interim analyses from the PRINCIPLE trial

Tabela 9. Badania pierwotne wykluczone z przeglagdu Agencji

L.p. Badanie Tytut

Przyczyna wykluczenia

1. Agusti 2021 Early treatment with inhaled budesonide to prevent clinical
deterioration in patients with COVID-19

Opis wynikéw badania
pierwotnego Ramakrishnan 2021,
wigczonego do przegladu

confounding or clarifying?

2. Jordan 2021 Does inhaled corticosteroid use affect the risk of COVID-19- | Populacja
related death?
3. Singh 2020 Inhaled corticosteroids and COVID-19-related mortality: | Populacja

Tabela 10. Badania wtérne wykluczone z przegladu Agencji

L.p. Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
1. Halpin 2020 Inhaled corticosteroids and COVID-19: a systematic review | Brak zidentyfikowanych publikaciji
and clinical perspective w ramach przegladu
systematycznego

2. Kow 2021 Preadmission use of inhaled corticosteroids and
risk of fatal or severe COVID-19: a meta-analysis

Uwzglednione badania pierwotne
nie spetniajg kryteriow wigczenia
do przegladu (populacja)

3. Lu 2020 Effectiveness and Safety of Glucocorticoids to Treat COVID- | Interwencja
19: A Rapid Review and Meta-Analysis

4. Sitek 2021 COVID-19-Associated Hospitalization and Outcomes in | Interwencja
Patients with Asthma: A Systematic Review and Meta-
analysis
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