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W leczeniu pacjentéw z COVID-19 obserwuje sie powszechne stosowanie antybiotykdw (gtéwnie
makrolidow, B-laktaméw, cefalosporyn i fluorochinolonéw) w celu zapobiegania wtérnym
zakazeniom bakteryjnym oraz ze wzgledu na potencjalne dziatanie przeciwwirusowe
i przeciwzapalne niektérych substancji z tej grupy lekow. Z powodu ryzyka rozwoju
antybiotykoopornosci, dziatania takie musza znajdowac¢ silne uzasadnienie w wynikach
wiarygodnych badan Kklinicznych, a w przypadku ich braku, racjonalne stosowanie
antybiotykoterapii powinno ograniczac sie do leczenia koinfekgciji.12

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito fgcznie 5 RCTs. Nie wigczono zadnego przeglgdu
systematycznego RCTSs.

Sposréd badan wigczonych do przegladu, najwyzszg wiarygodnoscig odznacza sie badanie Horby
2021 (RECOVERY). Kolejne dwa badania wysokiej jakosci to Butler 2021 (PRINCIPLE) oraz Hinks
2021.

W badaniach Horby 2021 (RECOVERY), Butler 2021 (PRINCIPLE) i Hinks 2021, poréwnujgcych
azytromycyne (AZM) w potgczeniu z terapig standardowg (ang. Standarf of Care, SoC) do SoC
réznice wynikdow dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych nie osiggnety istotnosci
statystyczne;.

W poréwnaniu AZM i CLT (klarytromycyna) w potaczeniu z SoC do SoC (Rashad 2021) istotne
statystycznie réznice na korzys¢ obu interwencji osiggnieto w zakresie punktow koncowych: czas
do uzyskania negatywnego wyniku testu PCR; czas trwania gorgczki, kaszlu, dusznosci; uzyskanie
poprawy w wynikach badan CT klatki piersiowej. Istotnych statystycznie réznic nie odnotowano
dla punktéw koncowych dotyczgcych czasu trwania utraty wechu i objawow zotgdkowo-jelitowych.
Badanie zostato przeprowadzone w populacji egipskiej i cechuje je niska jakos¢.

W poréwnaniu AZM do linkomycyny (Guvenmez 2020) istotne statycznie réznice w wynikach
osiggnieto na korzys¢ linkomycyny — punkt koncowy: wyleczenie (negatywny wynik badania PCR
poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych), jednak badanie obejmowato nieliczng prébe (N=24)
i dotyczyto populacji tureckiej.

W zadnym z wigczonych do przegladu badan nie zaobserwowano wplywu zastosowania
AZM na wystepowanie zgonu, hospitalizacji lub koniecznosci wspomagania wentylacji.

Analizujgc wyniki badan, nalezy wzigé pod uwage ich ograniczenia wynikajgce miedzy innymi
z matej liczebnosci préb (Guvenmez 2020) lub braku zaslepienia w czesci odnalezionych badan.
Dodatkowo, w opisywanych badaniach, pacjenci réznili sie pod wzgledem ciezkosci stanu
klinicznego, wystepowania chordb wspdétistniejgcych oraz zastosowanej opieki standardowe;j.

Wyniki przeanalizowanych badan wskazuja, ze AZM nie wykazuje korzystnego dziatania
w leczeniu COVID-19. Stosowanie CLT + SoC zwigzane byto z korzystnym dziataniem w zakresie
czesci ocenianych punktéow koncowych w poréwnaniu do SoC. Zastosowanie linkomycyny byto
skuteczniejsze w porownaniu do azytromycyny, jednak badania, w ktérych CLT i linkomycyna
stanowily interwencje cechuje niska jakos¢ i/lub mata liczebnos¢ préby.

Do czasu uzyskania wynikow badan dla innych antybiotykow, uzasadnione stosowanie
antybiotykoterapii w  przebiegu zakazenia  wirusem  SARS-CoV-2 wydaje sie
stuszne w przypadkach zwigzanych z wystgpieniem nadkazenia bakteryjnego.
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1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa antybiotykow w leczeniu
pacjentéw z COVID-19.

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny bazy informacji medycznej — PubMed (data ostatniego
wyszukiwania 09.06.2021 r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazie,
przeprowadzono réwniez przeglad baz publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org oraz
www.researchsquare.com. W analizie  wykorzystano réwniez zasoby bazy COVID-19
(www.covidl9.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania
wykorzystywane na rzecz przegladu.

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

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan do przegladu dla antybiotykow w terapii COVID-19

Kryteria wigczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19
Interwencja Antybiotykoterapia
Komparator Inne postgpowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa

Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koncowe dla oceny skutecznosci

P LB i profilu bezpieczenstwa

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne

R ISR E R Przeglady systematyczne RCTs

Tabela 2. Kryteria wytgczenia badan z przegladu dla antybiotykéw w terapii COVID-19

Kryteria wytaczenia

Populacja Populacja nieobejmujaca pacjentéw z COVID-19

Interwencja inna niz podanie antybiotyku oraz interwencje obejmujace antybiotyk w potgczeniu z

IR Ee] hydroksychloroching, iwermektyng; antybiotyk podany w ramach terapii standardowej

Komparator Hydroksychlorochina, iwermektyna, antybiotyk stosowany jako interwencja

Punkt koncowy —

Rodzaj badan Inne niz RCTs, przeglady systematyczne badan innych niz RCTs

We wspétpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow (Tabela 4). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu korncowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt kohcowy) oraz wielkoSci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzy$é ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 3.

Tabela 3. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzysc¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

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



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

Tabela 4. Poziomy dowodéw naukowych*

Poziom

Opis

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

Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos¢
proby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizaciji)

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

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacii,
D e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
e Poprawnie zaprojektowany rejestr,
e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
¢ Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),
e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng
F e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe
(serie przypadkow)
G e  Opis przypadku

*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 zidentyfikowano 5 préb klinicznych z randomizacja.

Nie zidentyfikowano badan wtérnych spetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu (przeglady

systematyczne RCTSs).

W Tabela 5 zestawiono badania odnalezione w ramach przegladu. Opisy metodyki i wynikow badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu przedstawiono w tabelach zamieszczonych
w aneksie do dokumentu.




Tabela 5. Zestawienie wigczonych badan dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa antybiotykéw w COVID-19

Ramie badane

doustnie

Ramie .
. . . z a Poziom
Lp. Badanie ; kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . af
Interxc)encla Dawka antybiotyku M) wiarygodnosci
Pierwszorzedowe: $miertelno$¢ w ciggu 28 dni (%).
Drugorzedowe: mediana czasu, ktory uptynat do wypisania (dni); wypis ze szpitala w ciggu 28
) |-|2%r2b1y Azytlosr:))gyna 500 mg, stosowana raz dziennie przez 10 SoC %neuc(h/:l)r;icgarzr;/:’?nlé?n :r;\:\éa(z%r_lej wentylacji mechanicznej lub zgon (%): inwazyjna wentylacja
' dni n=5181 ’ ’

(RECOVERY) (n=2582) ( ) Pomochnicze punkty koricowe: zalecenie wentylaciji (%): wentylacja nieinwazyjna (%), wentylacja
mechaniczna (%); pomysine zaprzestanie inwazyjnej wentylacji mechanicznej (%); stosowanie
hemodializy lub hemofiltracji (%).

Pierwszorzedowe: hospitalizacja lub zgon w ciggu 28 dni (%); pierwsze zaraportowane
wyzdrowienie w ciagu 28 dni (%); czas, ktory uplyngt do pierwszego zaraportowanego
wyzdrowienia — dni, mediana (IQR).
Drugorzedowe: Trwaty powré6t do zdrowia (%); czas, ktéry uptyngt do trwatego powrotu do
zdrowia — dni, mediana (IQR); ztagodzenie wszystkich objawéw (%); czas, ktéry uptynat do
ztagodzenia wszystkich objawéw — dni, mediana (IQR), diugotrwate ztagodzenie wszystkich
Butler Azytromycyna P objawdw (%); czas, ktory uptynat do trwatego ztagodzenia wszystkich objawéw — dni, mediana
2. 2021 + SoC 500 mg, stosowanzrr]?z dziennie przez 3 (niggz) (IQR), poczatkowe zmniejszenie nasilenia objawéw (%); czas, ktéry uplynat do poczatkowej

(PRINCIPLE) (n=526) redukcji nasilenia objawéw — dni, mediana (IQR); ocena samopoczucia pacjenta (1 najgorsze
samopoczucie, 10 najlepsze samopoczucie) — $rednia (SD); ocena samopoczucia pacjenta
(wynik WHO-5 Well-Being Index) — $rednia (SD); kontakt z jedng lub kilkoma jednostkami
ochrony zdrowia zgtoszony przez pacjenta (%); kontakt z jedng lub kilkoma jednostkami ochrony
zdrowia zgtoszony przez lekarza rodzinnego (%); przepisanie antybiotykéw (%), ocena szpitalna
bez przyjecia (%); podanie tlenu (%); wentylacja mechaniczna (%); przyjecie na Oddziat
Intensywnej Terapii.

Pierwszorzedowe: hospitalizacja lub $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 28 dni.
3 Hinks Azytromycyna 2x250mg, stosowana doustnie raz SoC Drugorzedowe: progresja choroby do niewydolnosci oddechowej lub zgonu; $mier¢
' 2021 + SoC (n=147) dziennie przez 14 dni (n=148) z jakiejkolwiek przyczyny; progresja choroby do zapalenia ptuc; bezpieczenstwo i tolerancja
terapii; szczytowe nasilenie choroby.
Azytromycyna .
- 500 mg co 24 godz. przez 7 dni
4 | Rashad 2021 + SoC (n=107) SoC (n=99) Zmiana wyniku testu PCR na negatywny, diugo$é trwania gorgczki, kaszlu, dusznosci, zaniku E
' Klarytromycyna ) - wechu, objawdw zotgdkowo-jelitowych, poprawa w CT klatki piersiowe;j.
+ SoC (n=99) 500 mg co 12 godz. przez 7 dni
LINCOCIN® LINCOCIN® 600 mg dozylnie dwa razy
(n=12) dziennie przez 5 dni
Guvenmez . . .
5. 2020 : - Wyleczenie (negatywny wynik badania PCR poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych). E
AZITRO® AZITRO® w dawce 500 mg w pierwszym
(n=12) dniu i 250 mg w dniach 2-5,

IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. Interquartile Range); SoC — standardowa opieka (ang. Standard of Care).




Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych
Horby 2021 (RECOVERY)

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie eksperymentalne z grupg kontrolng, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa azytromycyny u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19.
Zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w 176 szpitalach.

W badaniu wzieto udziat 7763 pacjentéow, z czego 2582 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do
grupy z azytromycyng (500 mg raz dziennie przez 10 dni), natomiast 5181 losowo przydzielono do grupy
kontrolnej — opieki standardowe;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta 28-dniowa $miertelnosé. W ramach drugorzedowych
punktow koncowych oceniano mediane czasu do wypisu ze szpitala; czestos¢ wypisu ze szpitala w
ciggu 28 dni; otrzymywanie inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgon. W badaniu oceniano réwniez
pomocnicze punkty koncowe, ktore dotyczyly zalecenia wentylacji: nieinwazyjnej, mechanicznej;
pomys$inego zaprzestania inwazyjnej wentylacji mechanicznej; stosowanie hemodializy lub hemofiltracii.

W badaniu w zadnym z ww. punktéw korncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych azytromycyng a grupg kontrolng.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

¢ Opieka standardowa moze rézni¢ sie miedzy osrodkami.

e Kryterium wtgczenia obejmowato réwniez pacjentdw z podejrzeniem COVID-19.
e W grupie kontrolnej byto dwa razy wigcej uczestnikow niz w grupie z interwencja.
¢ Randomizacja zostata przeprowadzona bez stratyfikaciji.

Butler 2021 (PRINCIPLE)

Adaptacyjne, prowadzone metodg otwartej préby (ang. open-label), prospektywne, randomizowane
badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ stosowania azytromycyny u pacjentéw z podejrzeniem
infekcji SARS-CoV-2 z podwyzszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19. Badanie
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii.

W badaniu wzieto udziat 1388 uczestnikow, ktdrzy zostali przypisani w stosunku 1:1 do grupy interwencji
(azytromycyna w potgczeniu ze standardowg opiekg) lub grupy kontrolnej (standardowa opieka).
Kryteria kwalifikacji do badania obejmowaty pacjentow w wieku =60 lat lub miedzy 50-65 r.z. z
chorobami wspdfistniejgcymi, takimi jak: ostabienie uktadu odpornosciowego spowodowane
stosowanym leczeniem lub chorobg; choroby serca; nadcisnienie; astma lub choroby ptuc; cukrzyca;
tagodne zaburzenia czynno$ci watroby; przebyty udar lub problemy neurologiczne. Charakterystyka
wyjsciowa pacjentdw wtaczonych do ramion badania byta zblizona. 88% uczestnikow zaréwno w grupie
interwenciji, jak i komparatora miato choroby wspétistniejgce.

Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity: hospitalizacja lub zgon w ciggu 28 dni; pierwsze
zaraportowane wyzdrowienie w ciggu 28 dni; czas, ktéry uptynagt do pierwszego zaraportowanego
wyzdrowienia. Réznice wynikéw dla wszystkich punktow kohcowych byly nieistotne statystycznie.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen badania:

e Uczestnicy odpowiadali na pytania o swoim stanie zdrowia za pomocg dziennika on-line — ocena
subiektywna.

e (Cze$¢ uczestnikbw wigczono do badania bez potwierdzonego wyniku testu PCR,
Z podejrzeniem zakazenia SARS-CoV-2 na podstawie symptoméw.

e Rodzaj zastosowanej opieki standardowej mogt rézni¢ sie w zaleznosci od o$rodka w jakim
prowadzono terapie.

Hinks 2021

Prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne w populacji brytyjskiej,
oceniajgce skutecznosé azytromycyny w zapobieganiu hospitalizacji, niewydolnosci oddechowe;j
(objawiajgcej sie koniecznoscig nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej badz inwazyjnej wentylacji
mechanicznej) oraz $mierci u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z tagodng/umiarkowang postacig
COVID-19.

W badaniu wzieto udziat 295 pacjentéw, przydzielonych do dwoch grup poréwnujacych zastosowanie
azytromycyny w potgczeniu z opiekg standardowg do opieki standardowej stosowanej samodzielnie.



Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do ramion badania byfta zblizona. U ponad
70% badanych w obu ramionach nie wystepowaty zadne choroby wspétistniejgce, u ok. 20% badanych
odnotowano wystepowanie nadci$nienia, a u ok. 10% — cukrzyce.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw hospitalizowanych lub $mierc
z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 28 dni od randomizacji. Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaty:
odsetek pacjentéw hospitalizowanych, u ktérych wystgpita progresja choroby do niewydolnosci
oddechowej wymagajgca nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej badz inwazyjnej wentylaciji
mechanicznej lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 28 dni od randomizaciji; zgon z jakiejkolwiek
przyczyny; odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita progresja choroby do zapalenia ptuc; réznice w
szczytowym nasileniu choroby zgodnie z 9-stopniowg skalg ciezkosci; bezpieczenstwo i tolerancja
azytromycyny na podstawie zdarzeh niepozgdanych.

Wyniki badania charakteryzowaty sie brakiem istotnosci statystycznej w zwigzku z czym
nie udowodniono, ze stosowanie azytromycyny skutecznie zapobiega hospitalizacji, niewydolno$ci
oddechowej oraz $mierci w poréwnaniu ze standardowg opieka medyczna.

W zakresie pozostatych parametrow takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e Do badania wigczano tylko pacjentéw z tagodnym/umiarkowanym nasileniem choroby COVID-
19, ktérzy mogli mie€ lepsze rokowanie niz pacjenci w stanie cigzkim/krytycznym.

e Rodzaj zastosowanej opieki standardowej moégt rézni¢ sie w zaleznosci od osrodka w jakim
prowadzono terapie.

e Publikacja jest pre-printem.

W badaniu wzieto udziat 7763 pacjentéw, z czego 2582 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do
grupy z azytromycyng (500 mg raz dziennie przez 10 dni), natomiast 5181 losowo przydzielono do grupy
kontrolnej — opieki standardowe;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta 28-dniowa $miertelnosé. W ramach drugorzedowych
punktow koncowych oceniano mediane czasu do wypisu ze szpitala; czestos¢ wypisu ze szpitala w
ciggu 28 dni; otrzymywanie inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgon. W badaniu oceniano réwniez
pomocnicze punkty kohcowe, ktére dotyczyty zalecenia wentylacji: nieinwazyjnej,mechanicznej;
pomysinego zaprzestania inwazyjnej wentylacji mechanicznej; stosowanie hemodializy lub hemofiltraciji.

Rashad 2021

W jednoosrodkowym, randomizowanym badaniu open-label Rashad 2021 przeprowadzonym w Egipcie
sprawdzano wptyw makrolidéw (klarytromycyny lub azytromycyny) na przebieg COVID-19 u 305
pacjentdw z tagodng postacig choroby w poréwnaniu ze standardowg opieka, ukierunkowang na
tagodzenie gorgczki (przy pomocy paracetamolu) i kaszlu. Pacjenci zakwalifikowani do badana mieli
aktywng infekcje SARS-CoV-2 (potwierdzong testem PCR), saturacje >90% oraz nie wiecej niz 25%
zmian w CT Kklatki piersiowej i odbywali kwarantanne w przejsciowym osrodku opieki dla oséb z
tagodnym przebiegiem COVID-19.

Pacjenci w ramionach badanych otrzymywali azytromycyne w dawce 500 mg/24h przez 7 dni (n=107)
lub klarytromycyne 500 mg/12h przez 7 dni (n=99) w potaczeniu ze standardowg opiekg. Ramie
kontrolne otrzymywato jedynie standardowg opieke.

Gtéwnymi punktami kohcowymi byta diugo$¢ trwania poszczegdlnych objawéw COVID-19, sposrod
ktérych na skutek zastosowania makrolidow w sposéb istotny statystycznie skrdcit sie czas trwania
goraczki, kaszlu i dusznosci, odpowiednio o ok. 8-9, ok. 8 i ok. 5 dni. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w dziataniu pomiedzy azytromycyng i klarytromycyng. Mierzono takze czas do
uzyskania negatywnego wyniku testu PCR (nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami) oraz
uzyskanie poprawy w badaniu CT (zaobserwowano réznice istotne statystycznie).

Interpretacja wynikdw powinna przebiegac z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e Nie okreslono, jakiej metody uzyto do randomizac;ji.
e Nie sprecyzowano czasu obserwaciji.

e Brak analizy ITT — poczatkowo do badania zarekrutowano 450 oséb, jednak wyniki
przedstawiono bez uwzglednienia pacjentéw, ktérzy wycofali zgode na badanie lub u ktérych
nie udato sie przeprowadzi¢ badania CT ptuc 2 tygodnie po zakonczeniu badania (w ramieniu



azytromycyny byto to 43 pacjentéw, w ramieniu klarytromycyny 51 pacjentéw i 51 pacjentow
w grupie kontrolnej).

e Publikacja jest pre-printem.
Guvenmez 2020
Prospektywne, jednoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne w populacji tureckiej, porownujace

skutecznosé stosowania linkomycyny i azytromycyny u pacjentéow z tagodna/umiarkowang postacia
COVID-19.

W badaniu wzieto udziat 24 pacjentéw z COVID-19 potwierdzonym testem PCR (ang. polymerase chain
reaction, reakcja tancuchowa polimerazy) oraz zapaleniem ptuc potwierdzonym wynikiem tomografii
komputerowej. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do ramion badania byfa zblizona.
Natomiast, nie przedstawiono informacji dotyczacych wystepowania u pacjentéw choréb
wspotistniejgcych.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byto wyleczenie pacjentow potwierdzone negatywnym
wynikiem badania PCR poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych w ciggu 6 dni od randomizac;ji.

W zakresie ocenianego punktu koncowego odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
linkomycyny (p=0,012). Liczba wyleczonych pacjentdw byta znacznie wyzsza w grupie przyjmujgce;j
linkomycyne w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej azytromycyne (83% vs 33%).
Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

¢ Nie przedstawiono informaciji o wystepujacych u pacjentéw chorobach wspofistniejgcych.

¢ Niska liczebnos¢ badanych grup.

e Badanie nie zostato przeprowadzone w populacji europejskie;.

e Nie przedstawiono wynikéw badania dla innych punktéw kohcowych (np. czas trwania
hospitalizacji).



Tabela 6. Wyniki RCT

L.p.

Autor
badania,
rok

Horby
2021
(RECOVE
RY)

Butler
2021
(PRINCIPL
E)

Hinks
2021

Rashad
2021

Poziom
wiarygod
nosci

Ramie
badane [N]

Ramie
kontrolne

[N]

Zgony
n/N

Zgony/
Hospitalizacja w
ciagu 28 dni
n/N

Wentylacja/
Tlenoterapia
n/N

Poprawa kliniczna/
wyleczenie
n/N

Progresja choroby
n/N

Szczytowe nasilenie
choroby

Bezpieczenstwo
i tolerancja
n/N

2582

5182

Zgony w ciggu 28
dni

Zalecenie statej
inwazyjnej wentylacji
lub $mierct

Mediana czasu,
ktory uptynat do
wypisania=10 dni
Wypis ze szpitala
w ciggu 28 dni

IVM

non-Iv

Pomyslne zaprzestanie
inwazyjnej wentylacji
mechanicznej

Analiza ograniczona do
tych dotyczgcych
inwazyjnej wentylacji
mechanicznej
wystepujgcej
randomizaciji.

przy

526

862

Pacjenci

Z pozytywnym
wynikiem testu na
SARS-CoV-2

Liczba pacjentow
hospitalizowanych

Liczba pacjentow
wymagajacych podania
tlenu

Liczba pacjentow
wymagajgcych
mechanicznej
wentylacji

Pacjenci  z pozytywnym
wynikiem testu na SARS-
CoV-2

Pierwsze zaraportowane
wyzdrowienie

Liczba dni do pierwszego
zaraportowanego
wyzdrowienia

147

148

Smiertelnos¢ z
jakiejkolwiek
przyczyny w ciggu
28 dni

Hospitalizacja lub
Smierc¢ w ciggu 28
dni

Progresja choroby
do niewydolno$ci
oddechowej lub
zgonu

Progresja choroby
do zapalenia ptuc

Réznice w szczytowym
nasileniu choroby wg
9-stopniowej skali

Wystepowanie
powaznych
zdarzen
niepozgdanych

Komplikacje w
trakcie
hospitalizacji

107

99

99

Roéznica pomigdzy
oboma ramionami
badanymi i kontrolg w
czasie trwania (w dniach)
objawéw:

- gorgczka (ok. 7,7-9),

- kaszel (ok. 7,5-7,8),

- dusznosci (ok. 4,6-4,7).
Brak réznicy pomiedzy
ramionami badanymi.

Rdéznica w czasie trwania
objawéw zotgdkowo-
Jelitowych i utraty wechu.

Guvenmez
2020

LINCOCIN
®-12

AZITRO® —
12

Wyleczenie (negatywny
wynik PCR poptuczyn
pecherzykowo-
oskrzelowych)
LINCOCIN®: 10/12
AZITRO®: 4/12
~RR=2,5 (1,08; 5,79)
ANNT=2 (6; 1)

NR — nieosiggniety (ang. Not Reached); IVM — mechaniczna wentylacja inwazyjna; non-IVM — wentylacja nieinwazyjna.

~Obliczenia wtasne Agencji.

MSzacowany HR (ang. Hazard Ratio) uzyskany z modelu proporcjonalnego hazardu Coxa skorygowanego o wiek, choroby wspdtistniejgce na poczatku badania, czas trwania choroby i przynalezno$¢ do ramienia
interwencji na poczatku badania, z 95% przedziatem ufnosci.

*Szacowany HR uzyskany z modelu wyktadniczego, bayesowskiego, odcinkowo skorygowanego wzgledem wieku i choréb wspdtistniejgcych na poczatku badania, z 95% przedziatem ufnosci bayesowskim. HR >1 sprzyja
azytromycynie.

§Nieskorygowane ryzyko wzgledne ze wzgledu na niskg czestos¢ zdarzen.

tTAnalizy wykluczaja te dotyczace jakiejkolwiek formy wentylacji przy randomizacii.

FAnalizy wykluczajg te dotyczgce inwazyjnej wentylacji mechanicznej przy randomizac;ji.



4. WNIOSKI

Do przegladu wigczono 5 RCTs. Badania byly zréznicowane pod wzgledem liczebnosci
proby (24 — 7 763) i niejednolite pod wzgledem populaciji, ktorej dotyczyty (rézne stadia ciezkosci wg
WHO, leczenie w ramach opieki ambulatoryjnej lub szpitalnej). Jako interwencje stosowano najczesciej
azytromycyne, a najczestszym komparatorem byta opieka standardowa.

Sposréd badan wiaczonych do przegladu, najwyzszg wiarygodnoscia odznacza sie badanie
Horby 2021 (RECOVERY), 7763 pacjentow. Kolejne dwa badania wysokiej jakosci to Butler 2021
(PRINCIPLE) oraz Hinks 2021 (odpowiednio 1388 i 295 pacjentéw). Wiarygodnos$¢ badan Guvenmez
2020 i Rashad 2021 oceniono na niska.

Gltoéwne ograniczenia badan dotyczg metodologii (brak mozliwosci oceny poprawnosci zastosowane;j
metody randomizacji, brak analizy ITT Ilub dobdr punktéw koncowych), niewystarczajgco
sprecyzowanego standardu opieki, jak rowniez statusu analizowanych publikacji (2 z nich nie zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach),

W zadnym z badan nie zaobserwowano istotnego statystycznie wplywu zastosowanych
antybiotykéw na przezycie pacjentow.

Sposrod innych punktéw koncowych, istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg badang (AZM+SoC)
i kontrolng (SoC) zaobserwowano w zakresie dtugosci trwania gorgczki (roznica 7,7-9 dni), kaszlu
(réznica 7,5-7,8 dni) i dusznosci (réznica 4,6—4,7 dni) (Rashad 2021). Badanie zostato przeprowadzone
w populacji egipskiej i cechuje je niska jakos$c.

W porédwnaniu linkomycyny z AZM, uzyskano istotng statystycznie roznice wynikdw na korzysé
linkomycyny w zakresie wyleczenia potwierdzonego negatywnym wynikiem badania PCR poptuczyn
pecherzykowo — oskrzelowych w ciggu 6 dni od randomizacji, jednak badanie cechuje niska jakos¢
i mata liczebnos¢ préby (populacja turecka).

Dane dotyczace bezpieczenstwa terapii raportowano w badaniu Hinks 2021 — nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu powaznych zdarzeh niepozgdanych i komplikacji
w trakcie hospitalizacji pomiedzy grupg badang, otrzymujgcg AZM w potgczeniu z SoC, a grupg
kontrolng, otrzymujaca jedynie SoC.

Na podstawie odnalezionych badan nie mozna wnioskowaé¢é o korzysciach stosowania
antybiotykdw w leczeniu pacjentow z COVID-19. Pomimo potencjalnych wlasciwosci
przeciwwirusowych niektéorych antybiotykéw, kliniczne znaczenie tego efektu dla przebiegu
COVID-19 pozostaje watpliwe. Nieracjonalne stosowanie tej grupy lekéow indukuje
antybiotykoopornos$¢ i z tego wzgledu antybiotykoterapia powinna by¢ dedykowana leczeniu pacjentéw,
u ktérych w przebiegu COVID-19 wspdtistnieje zakazenie bakteryjne.
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ANEKS

Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania Horby 2021 (RECOVERY)

Horby 2021 (RECOVERY)

Azithromycin in Hospitalised Patients with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial (The Lancet, 02.02.2021)

. Intervention Control L
Methodology Population (AZM) (SoC) Limitations
Investigator-initiated, N=7763 n= 2582 n=5181 The usual standard care could vary among
individually randomised, | |nclusion criteria: Azithromycin 500 mg by | SoC centres.
controlled, open-label, . age > 18 years; mouth, nasogastric tube, Twice as many participants in the control group as
adaptive platform trial « patients admitted to hospital: or intravenous injection in the intervention group.
_ o clinically suspected or laboratory confirmed onc_:e qa"%’ for 1(_)fdays or The inclusion criterion also included patients
Study period: 7.04.2020 SARS-CoV-2 infection. ‘i”é'og'sc arge, It sooner suspected of COVID-19.
to 27.11.2020 Exclusion criteria: Randomization ~ was  performed  without
e prolonged QTc interval; stratification.
Country: United Kingdom « hypersensitivity to a macrolide antibiotic;
e receiving chloroquine or hydroxychloroquine.
Ob_jective: Evaluation the Age, mean (SD) 65,4 (15,6) 65,2 (15,7)
efficacy and safety of
azithromycin in Male, n (%) 1604 (62) 3215 (62)
hospitalised patients with
COVID-19. Number of days since symptom onset 8 (5-11) 8 (5-11)
Number of days since admission to hospital 2 (1-4) 2 (1-4)
Respiratory support received
No oxygen received, n (%) 490 (19) 918 (18)
Oxygen only, n (%) 1940 (75) 3963 (76)
Invasive mechanical ventilation, n (%) 152 (6) 300 (6)
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 test result
Positive, n (%) 2250 (88) 4633 (89)
Negative, n (%) 202 (8) 386 (7)
Unknown, n (%) 30 (4) 52 (3)
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Horby 2021 (RECOVERY)

(%)

Results
Outcome ol Tt Intervention Control Relative parameter Absolute parameter
(AZM) (SoC) (95% ClI) (95% ClI)
Primary outcomes
Mortality 28 days 516 (22) 1162 (22) ARR=0,97 (0,89; 1,06) -
Secondary outcomes

Median time to being discharged alive, days 28 days 10 11 - -

Discharged from hospital, n (%) 28 days 1788 (69) 3525 (68) "RR=1,02 (0,98; 1,05) -

Receipt of invasive mechanical ventilation or death*, n _ 603/2430 (25) 1273/4881 (26) ARR=0,95 (0,88; 1,04) _

Invasive mechanical ventilation, n (%)

211/2430 (9)

461/4881 (9)

ARR=0,92 (0,79; 1,07)

Death, n (%)

496/2430 (20)

1028/4881 (21)

MRR=0,97 (0,88; 1,07)

Subsidiary clinical outcomes

Receipt of ventilation 1, n (%)

226/1368 (17)

491/2705 (18)

ARR=0,91 (0,79; 1,05)

Non-invasive ventilation, n (%)

214/1368 (16)

467/2705 (17)

ARR=0,91 (0,78; 1,05)

Invasive mechanical ventilation, n (%)

57/1368 (4)

115/2705 (4)

"RR=0,98 (0,71; 1,34)

Successful cessation of invasive mechanical

ventilation 1, n (%)

54/152 (36)

95/300 (32)

ARR=1,12 (0,86; 1,47)

Use of haemodialysis or haemofiltration §, n (%)

105/2539 (4)

224/5102 (4)

ARR=0,94 (0,75; 1,18)

Author’s conclusion: Azithromycin has no meaningful benefit for hospitalised patients with COVID-19.

Aobliczenia wiasne Agencji

* Analyses exclude those on invasive mechanical ventilation at randomisation
T Analyses exclude those on any form of ventilation at randomisation

T Analyses restricted to those on invasive mechanical ventilation at randomisation.
§ Analyses exclude those on haemodialysis or haemofiltration at randomisation.

AZM — Azithromycin; SoC — Standard of Care.
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Tabela 8. Opis metodyki i wynikéw badania Butler 2021 (PRINCIPLE)

Butler 2021 (PRINCIPLE)

Azithromycin for community treatment of suspected COVID-19 in people at increased risk of an adverse clinical course in the UK (PRINCIPLE): a randomised, controlled, open-label,
adaptive platform trial (Lancet, 04.03.2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Priority open-label, | N=1388 n=526 n:8€22 e Participants were followed up by responding to
multi-group, Inclusion criteria: AZM (or_al, 500 mg, SoC questions about their symptoms, antibiotic use,
prospgctlve, —. age 265: once daily for three and use of health-care services in a daily, online
ada:jptlvg pl(;cltform, . age ;50‘With comorbidities days) + SoC*® diary — subjective assessment.
randomise = . : ) . s Patients with no SARS-CoV-2 PCR results were
clinical trial in ) weake;:ed |n|j|mune ;ystem due to a serious illness or medication included (inclusion criteria was a suspicion of
commun_lty qare._ o ﬁ%g}tcdiggnazte?rapy)ﬁ COVID-19, in accordance with the UK National
Randomization 1:1 o high blood préssure' Health Service [NHS] syndromic case definition of
canca high temperature, a new, continuous cough, or
Duration of the © gfstgmta or lung disease; aghangepin sense of smell or taste) °
. o iabetes; ¢
study: 28 days o mild hepatic impairment; The usual standard of care (SoC°) could vary
Country: United o  stroke or neurological problems. among centres.
Kingdom e ongoing symptoms from PCR-confirmed or suspected COVID-19;
e symptoms started within the past 14 days.
Objective: Exclusion criteria:
a?fse?sment of ] « use of acute antibiotics;
etiectiveness. o ¢ contraindication to azithromycin.
azithromycin to
treat suspected Mean age + SD —yr 60,9+7,9 60,5+7,8
COVID-19 among | pjale sex — no (%) 224 (43) 375 (44)
people in the —
community who Comorbidity — no (%)
h_ad an increased | Asthma, chronic obstructive pulmonary disease, or lung disease — no (%) 193 (37) 329 (38)
risk of Diabetes — no (%) 90 (17) 162 (19)
complications.
Heart problem* — no (%) 86 (16) 126 (15)
High blood pressure for which medication is being taken — no (%) 209 (40) 368 (43)
Liver disease — no (%) 16 (3) 23 (3)
Stroke or other neurological problem — no (%) 31 (6) 52 (6)
Taking angiotensin-converting enzyme inhibitor** — no (%) 103 (20) 179 (21)
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Butler 2021 (PRINCIPLE)

Results
Outcome Follow-up Intervention Control Relative parameter Absolute parameter
(days) (AZM) (AZM+SoC) (95%CI) / p (95%CI)
Primary outcomes (primary analysis population)
Hospitalisation or death — no (%) 28 16/500 (3) 28/823 (3) RR=0,94 (0,51; 1,72)» -
First reported recovery — no (%) 28 402/500 (80) 631/823 (77) RR=1,05 (0,99; 1,11)» -
Time to first reported recovery — days, median (IQR) - 7 (3-17) 8 (2-23) HR=1,08 (0,95; 1,23)*** -

Primary outcomes (

SARS-CoV-2-positive analysis population)

Hospitalisation or death — no (%)

28

11/186 (6)

17/236 (7)

RR=0,82 (0,39; 1,71)"

First reported recovery — no (%)

28

136/186 (73)

163/236 (69)

RR=1,06 (0,94; 1,20)"

Time to first reported recovery — days, median (IQR)

9 (4-NR)

13 (5-NR)

HR=1,12 (0,91; 1,38)***

Secondary o

utcomes

Sustained recovery — no (%)

317/500 (63)

414/629 (66)

RR=0,96 (0,88; 1,05

Time to sustained recovery — days, median (IQR)

19 (7-NR)

20 (7-NR)

HR=0,94 (0,81; 1,09y

Alleviation of all symptoms — no (%)

401/420 (95)

473/505 (94)

RR=1,02 (0,99; 1,05)"

Time to alleviation of all symptoms — days, median (IQR)

3(1-7)

3(1-7)

HR=1,04 (0,91; 1,19)™

Sustained alleviation of all symptoms — no (%)

338/422 (80)

425/510 (83)

RR= 0,96 (0,90; 1,02

Time to sustained alleviation of all symptoms — days, median (IQR)

8 (3-27)

10 (3-24)

HR=0,94 (0,81; 1,09)™

Initial reduction of severity of symptoms — no (%)

449/494 (91)

554/622 (89)

RR= 1,02 (0,98; 1,06)"

Time to initial reduction of severity of symptoms — days, median (IQR) - 4 (2-10) 4 (1-11) HR=0,99 (0,88; 1,13)" -
7,10 (£ 1,90) 0,10 (-0,12; 0,32)t B
Day 7 7,20 ( 1,80) [484] [620] 0=0.36
7,70 (£ 1,70) 0,08 (-0,16; 0,32)t ~
Day 14 7,80 (+ 1,80) [484] [(613] i
Rating of how well participant feels (1 worst, 10 best) — mean (SD); [no]
8,00 (+ 1,60) 0,03 (-0,25; 0,30)t B
Day 21 8,00 (+ 1,70) [421] (539] 0=0.86
8,30 (+ 1,60) -0,15 (-0,46; 0,16)1
+ —
Day 28 8,00 (% 1,70) [497] (612] 0=0.33
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Butler 2021 (PRINCIPLE)

Wellbeing (WHO-5 Well-Being Index score) — mean (SD); [no]

[474]

24,30) [590]

Day 14 45,30 (+ 23,80) 44,1 (+ 24,10) 0,61 (-1,89; 3,11)t
[472] [601] p=0,63
Day 28 52,90 (+ 23,90) 53,40 (+ -0,06 (-2,56; 2,44)t

p=0,96

Self-reported contact with one or more health-care services — no (%)

255/499 (51)

323/628 (51)

RR=1,00 (0,89; 1,12)%

General practitioner reported contact with one or more health-care services — no
(%)

173/287 (60)

200/387 (52)

RR=1,16 (1,01; 1,32)f

Prescription of antibiotics — no (%) - 20/271 (7) 26/353 (7) RR=1,00 (0,57; 1,76)§
Hospital assessment without admission — no (%) - 9/500 (2) 11/629 (2) RR=1,03 (0,43; 2,46)§
Oxygen administration — no (%) - 10/497 (2) 15/625 (2) RR=0,84 (0,38; 1,85)§
Mechanical ventilation — no (%) - 2/496 (<1) 5/625 (1) RR=0,50 (0,10; 2,59)§
Intensive care unit admission — no (%) - 3/495 (1) 5/625 (1) RR=0,76 (0,18; 3,15)§

Author’s conclusion: Azithromycin should not be used routinely to treat COVID-19 in the community in older adults, in the absence of additional indications. These findings have
important antibiotic stewardship implications during this pandemic, as inappropriate use of antibiotics leads to increased antibiotic resistance.

2Patients aged 50-65 years.

b In accordance with the UK National Health Service [NHS] syndromic case definition of high temperature, a new, continuous cough, or a change in sense of smell or taste.
‘Usual care in the NHS for suspected COVID 19 in the community is largely supportive and focused on managing symptoms.

*e.g. angina, heart attack, heart failure, atrial fibrillation, or valve problems.
**Such as ramipril, lisinopril, perindopril, captopril, or enalapril.

***Estimated HR derived from a Bayesian piecewise exponential model adjusted for age and comorbidity at baseline, with 95% Bayesian credible interval. HR >1 favours azithromycin.

AAgency’s own calculations.

MEstimated HR derived from a Cox proportional hazard model adjusted for age, comorbidities at baseline, duration of illness, and eligibility for azithromycin at baseline, with 95% CI.

TMixed effect model adjusted for age, comorbidity, duration of iliness, eligibility for azithromycin at baseline, and time. Participant was fitted as a random effect; WHO-5 Well-Being Index score was

also adjusted for the score at baseline.

IRelative risk adjusted for age, comorbidities at baseline, duration of illness, and eligibility for azithromycin at baseline.

§Unadjusted relative risk due to low event rate.

AZM - Azithromycin; HR — Hazard Ratio; IQR — Interquartile Range; NR — Not Reached; RR — Relative Risk; SD — Standard Deviation; SoC — Standard of Care.
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Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Hinks 2021

Hinks 2021

A randomised clinical trial of azithromycin versus standard care in ambulatory COVID-19 — the ATOMIC2 trial (MedRxiv pre-print 27.04.2021)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

multicenter, open-
randomised

Prospective,
label, two-arm,
superiority clinical trial

Randomization: 1:1

Duration of the study: 28 days

Country: United Kingdom

Objective: to determine whether
azithromycin is effective in
preventing hospitalisation or death
in adult patients with clinically-
diagnosed COVID-19 infection
being managed on an ambulatory
care pathway.

N=295
Inclusion Criteria:

e aged at least 18 years;

e assessed as appropriate for
(outpatient) management;

e a clinical diagnosis of highly-probable COVID-19
infection;

o with onset of first symptoms within the last 14 days;

e no medical history that might put the patient at
significant risk.

Exclusion Criteria:

o hypersensitivity to any Macrolide or the excipients;

o fructose intolerance, glucose-galactose malabsorption
or sucrose-isomaltase-insufficiency;

e current therapy with a macrolide
hydroxychloroquine or chloroquine;

o significant myocarditis;

e prolongation of a corrected QT interval (QTc) >480
msec;

* significant electrolyte disturbance;

o clinically relevant bradycardia, ventricular tachycardia,
unstable severe cardiac insufficiency;

o inability to understand written English.

initial ambulatory

antibiotic,

n=147

AZM 2x250mg, orally,
once daily for 14 days +
usual standard care*

n=148
SoC*

Mean age [years] (SD)

46,30 (15,53)

45,53 (14,23)

Gender, n (%)

Male 76 (51,7) 76 (51,4)
Female 71 (48,3) 72 (48,6)
Total number of comorbidities, n (%)

No comorbidities 107 (76,4) 107 (74,3)
=1 comorbidity 33 (23,6) 37 (25,7)
Hipertension, n (%) 25 (17,0) 27 (18,2)
Diabetes, n (%) 11 (7,5) 14 (9,5)
Positive swab results, n (%) 76 (51,7) 76 (51,4)
Negative swab results, n (%) 41 (27,9) 38 (25,7)

e The study

patients who were mildly or moderately ill
and therefore had a better prognosis than
severely or critically ill patients.

e The usual standard care could vary among

centres.
e Pre-print.

included only COVID-19
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Hinks 2021

Results
Outcome Follow-up period Intervention Control REEN LTIy é?zgwlgtte?r
(AZM+S0C) (SoC) (95% Cl)/p (95% Cl)

Hospitalisation or death, n/N (%) 28 days 15/145 (10,3) 17/147 (11,6) A(;F;i%zlo ((()63,37;; 11”9722)) _
Level 2/3 ventilation or death, n/N (%) 28 days 2/145 (1,4) 2/147 (1,4) "RR=1,01 (0,15; 7,10) -
All-cause mortality, n/N (%) 28 days 1/145 (0,7) 1/147 (0,7) "RR=1,01 (0,06; 16,06) -
Progression to Pneumonia, n/N (%) 28 days 0/119 (0,0) 2/114 (1,8) p=0,24 -
SAEs 28 days 0/145 (0,0) 0/145 (0,0) - -
Complication during hospitalisation, n/N (%) 28 days 3/145 (2,1) 4/147 (2,7) "RR=0,76 (0,17; 3,34) -
Comparison of peak severity scores in the ITT population OR=0,91 (0,57; 1,46) -
Ambulatory, no limitation of activities, n (%) 28 days 62 (50,0) 60 (45,8) - -
Limitation of simple activities, n (%) 28 days 49 (39,5) 57 (43,5) - -
Hospitalised, mild disease, no oxygen therapy, n (%) 28 days 3(2,4) 2(1,5) - -
E:)r?gist::izfgﬁgg}/ge(&t))y conventional delivery system <40% mask 28 days 5 (4,0) 10 (7.6) _ _
:c;ssii’tiliz)zc)i, oxygen by conventional delivery system >40% 28 days 3(2.4) 0(0,0) _ _
Hospitalised receiving non-invasive ventilation or receiving high-

flow oxygen therapy (HFOT, >15L/min), or continuous positive 28 days 1(0,8) 1(0,8) - -
airway pressure (CPAP), n (%)

Death, n (%) 28 days 1(0,8) 1(0,8) - -

Author’s conclusion: there is no evidence that azithromycin reduces hospitalisation, respiratory failure or death compared with usual standard care.

“Agency's own calculations.

* Usual standard care i.e. symptomatic relief with rest, as-required paracetamol (where appropriate) and advice to seek further medical attention if significant worsening of breathlessness.
AZM - Azithromycin; SoC — Standard of Care; RR — Relative Risk; OR — Odds Ratio; ITT — Intent To Treat; SAE — Severe Adverse Event; SD — Standard Deviation.
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Tabela 10. Opis metodyki i wynikow badania Rashad 2021

Rashad 2021

Therapeutic eficacy of macrolides in management of patients with mild COVID-19 (ResearchSquare pre-print 01.02.2021)

infiltrates [%]

Methodology Population Intervention Control Limitations
RCT N=305 n=107 n=99 n=99 e No ITT analysis;
Mild Azithromycin 500 | Clarithromycin 500 | SoC ¢ No information about randomization method;
Open-label o active COVID-19: mg/24 h for 7 /12 h for 7 days + e Pre-print;
e Oxygen saturation > days + SoC SoC . Euro;t))ean population was not included (the study was conducted in
. 90% on room air; aypt);
Country: Egypt o less than 2504 e Unspecified follow-up time.
o . infiltrates on CT chest.
Objective: to determine whether
adding azithromycin or clarithromycin | Age [mean * SD; years] 458 +18 46,1+ 19 411+
to a standard of care regimen was 18
superior to standard of supportive
care alone in patients with mild Male [%)] 68,2 68,6 73,7
COVID-19.
Fever [%)] 100 100 100
Duration of the study: May 2020 — Cough [%] 100 97 97
September 2020.
Dyspnea [%] 73 87 86
Anosmia [%] 19,6 23,2 23,2
GIT symptoms [%)] 30 40 33
CRP [mean * SD; 16,3+ 15,8 20,6 £ 19,4 18,5
mg/dl] 18,1
D-dimer [mean + SD; 191 £ 291 182 £ 260 237
ng/mL] 285
Neutrophil/lymphocyte 3,2+0,9 3,1+£1,2 3+1,2
ratio [mean = SD]
Ferritin [mean + SD] 715+ 417 790 + 507 690
477
CT Chest, <5% 0 3 2
infiltrates [%]
CT chest, 6-25% 100 97 98
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Rashad 2021

Results

Intervention Intervention c Absolute
. ontrol
Outcome Follow-up time group — group — rou p parameter
Azithromycin Clarithromycin group (95% ClI)
Conversion [mean * SD, days] of 13,2+ p<0,0001
SARS-CoV-2 PCR to negative! - 87+28 83+26 42 -
~LOV- 0 negatve ' p1=0,351 p2<0,0001 p3<0,0001
p<0,0001
2 129+
Fever? [mean % SD, days] - 52+23 49+15 29 -
' p1=0,353 p2<0,0001 p3<0,0001
12.9 + p<0,0001
Cough [mean + SD, days] - 54+27 51+2 2’ 2‘ -
' p1=0,481 p2<0,0001 p3<0,0001
9.3+ p<0,0001
Dyspnea [mean + SD, days] - 4,6 3,3 47+29 2 7‘ -
' p1=0,726 p2<0,0001 p3<0,0001
. 0,9+ _
Anosmia [mean £ SD, days] - 0,48 £0,9 12+3 23 p=0,076 -
GIT symptoms [mean + SD, days] - 0,9+1,7 15+24 12+2 p=0,134 -
CT chest follow-up — improved [%0] - 65 77 54 p<0,0001 -

Author’s conclusion: The current study provide an evidence regarding to the possible use of macrolids (clarithromycin or azithromycin) in the therapeutic protocols for mild COVID-19
that could be efficient for early control of fever and early PCR negative conversion.

pl = Azithromycin treated group vs. clarithromycin treated group.

p2 = Azithromycin treated group vs. control group.
p3 = Clarithromycin treated group vs. control group.
1 — PCR was repeated at 5th day and every 48 h there till 2 consecutive negative PCR obtained.

2 _ Fever chart was plotted 3 times daily measurement, patient was considered a febrile if body temperature < 37.2 C for two consecutive days.
SoC — Standard care regimen to control fever (paracetamol) and cough.
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Guvenmez 2020

Guvenmez 2020

The comparison of the effectiveness of lincocin® and azitro® in the treatment of covid-19-associated pneumonia: A prospective study (J Popul Ther Clin Pharmacol 03.06.2020)

Methodology

Population

Intervention 1

Intervention 2

Limitations

Prospective, randomized,
single-center, two-arm
clinical trial

Country: Turkey
Objective: to compare the
effectiveness

of LINCOCIN®

and AZITRO® in the
treatment of COVID-19
associated pneumonia.

N=24

Inclusion criteria:

an age range of 30-80 years;

real-time reverse transcription—polymerase chain
reaction (real-time RT-PCR) documented SARS-
CoV-2 carriage in the bronchoalveolar-lavage
fluid;

findings of pneumonia in chest computerized
tomography (CT) compatible with COVID-19;

no need for ventilatory assistance;

not using any medications other than LINCOCIN®
and AZITRO®.

Exclusion criteria:

e pregnant patients;
e patients with known allergy to LINCOCIN® and
AZITRO®.

n=12
LINCOCIN®

Intravenous LINCOCIN®
600 mg twice a day for 5
days.

n=12
AZITRO®

Oral AZITRO® 500 mg for
the first day and 250 mg
for days 2-5.

No information about concomitant diseases;
Small sample size;

European population was not included (the study
was conducted in Turkey);
No results for other endpoints (e.g. duration of
hospitalization, temperature normalization, and
radiological progression);

Age (years), mean + SD 58.4+15.4 59.1+16.6
Gender, n (%)
Male 8 (66.7) 7 (58.3)
Female 4 (33.3) 5(41.7)
Results
. . . Relative parameter Absolute parameter
Outcome Follow-up period Intervention 1 Intervention 2 (95% Cl) / p-value (95% Cl)
Virologic Cure after  treatment (Negative _ . %) =
Bronchoalveolar PCR), /N (%) 6 days 10/12 (83.3) 4/12 (33.3) "RR=2,5 (1,08; 5,79) ANNT=2 (6; 1)

Author’s conclusion: the negative bronchoalveolar PCR proportion was significantly higher in the LINCOCIN® group than in the AZITRO® group.

~Agency's own calculations.

RR — Relative Risk; NNT — Number Needed to Treat.
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 01.06.2021)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search: ((((antibiotic use[Title/Abstract]) OR (antibiotic[Title/Abstract])) OR (((("Anti-
Bacterial Agents"[Mesh]) OR (Anti-Bacterial Agents[Title/Abstract])) OR (antibiotic*
[Title/Abstract])) OR  (Antibacterial ~ Agents[Title/Abstract]))) AND  ((COVID-

445 19[Title/Abstract]) OR ("COVID-19"[Mesh]))) AND ((((((("Randomized Controlled Trials as 46
Topic'[Mesh]) OR ("Randomized Controlled Trial* [Publication Type])) OR
(RCT[Title/Abstract])) OR (randomized controlled trial[Title/Abstract])) OR (Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])) OR (Trials, Randomized Clinical[Title/Abstract])) OR
(Controlled Clinical Trials, Randomized|[Title/Abstract]))

Search: ((antibiotic use[Title/Abstract]) OR (antibiotic[Title/Abstract])) OR (((("Anti-

#44 Bacterial ~ Agents"[Mesh]) OR (Anti-Bacterial ~ Agents[Title/Abstract])) OR 597 704
(antibiotic*[Title/Abstract])) OR (Antibacterial Agents[Title/Abstract]))

#43 | Search: antibiotic use[Title/Abstract] 11 438

#42 | Search: antibiotic[Title/Abstract] 227 351
Search: (((((("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Randomized
Controlled Trial" [Publication Type])) OR (RCT[Title/Abstract])) OR (randomized
controlled

#16 | {ial[Title/Abstract])) OR (Clinical Trials, Randomized[Title/Abstract])) OR (Trials, 709212
Randomized Clinical[Title/Abstract])) OR (Controlled Clinical Trials,
Randomized[Title/Abstract])

#15 Search: Controlled Clinical Trials, Randomized[Title/Abstract] 18

#14 | Search: Trials, Randomized Clinical[Title/Abstract] 17

#13 | Search: Clinical Trials, Randomized[Title/Abstract] 172

#12 | Search: randomized controlled trial[Title/Abstract] 88 085

#11 | Search: RCT[Title/Abstract] 26 505

#10 Search: ((("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) OR (Anti-Bacterial Agents[Title/Abstract])) OR 597 704
(antibiotic*[Title/Abstract])) OR (Antibacterial Agents[Title/Abstract])

#9 Search: Antibacterial Agents[Title/Abstract] 7149

#8 Search: antibiotic*[Title/Abstract] 369 224

#7 Search: Anti-Bacterial Agents[Title/Abstract] 681

#6 Search: (COVID-19[Title/Abstract]) OR ("COVID-19"[Mesh]) 131 816

#5 Search: COVID-19[Title/Abstract] 121 267

#4 Search: "COVID-19"[Mesh] Sort by: Most Recent 81 320

#3 Search: "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] Sort by: Most Recent 394 539

#2 Search: "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] Sort by: Most Recent 533 505

#1 Search: "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] Sort by: Most Recent 147 796

Medline (PubMed) Inne Zrédta N=485
N=46 (baza COVID-19: 232; baza medRxiv: 207; baza
Researchsquare: 46)
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=531 > Wykluczono: N=509
> Odnalezione duplikaty, N=1
A4
Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=21 Wykluczono: N=18
Typ publikacji; brak badan RCT w

publikacjach przegladowych; brak
wynikéw skutecznosci.

Publikacje wigczone do analizy, N=3

Rysunek 1. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (daty wyszukiwania: 01.06.2021)
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Tabela 13. Badania wylaczone z przegladu (data wyszukiwania: 01.06.2021)

Lp. Autor Tytut Przyczyna wykluczenia
Clinical Presentations and Outcomes in Transplant Patients With .
1. | Abbas 2021 COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis Typ publikacji
Abdelrahman Evaluation of the current therapeutic approaches for COVID-19: o
2. . Typ publikaciji
2020 a meta-analysis
Antimicrobial use in COVID-19 patients in the first phase of the I
3. | Cong 2021 SARS-CoV-2 pandemic: Rapid review and evidence synthesis Typ publikac
Przeglad systematyczny — brak
4 Fragkou 2020 Review and methodological analysis of trials currently testing | wynikéw spetniajgcych kryteria
' 9 treatment and prevention options for COVID-19 globally witgczenia dla analizowanych
RCT
Direct antivirals working against the novel coronavirus:
5 Gyselinck azithromycin (DAWN-AZITHRO), a randomized, multicenter, | Brak wynikéw - badanie w
" | 2021 open-label, adaptive, proof-of-concept clinical trial of new | trakcie trwania
antivirals working against SARS-CoV-2-azithromycin trial
Comprehensive Systematic Review to Identify putative COVID- Srzn?%%s zyset;ra‘rir;gtzCéEy k_ :)er ?i:
6. | Hill 2020 19 Treatments: Roles for Immunomodulator and Antiviral Y /Sp jacych Kry
Treatments wigczenia dla analizowanych
RCT
Przeglad systematyczny — brak
7 Kotecha 2020 Repurposing of drugs for Covid-19: a systematic review and | wynikow spetniajgcych kryteria
' meta-analysis wigczenia dla analizowanych
RCT
Przeglad systematyczny — brak
8 Kouzy 2020 Characteristics of the Multiplicity of Randomized Clinical Trials | wynikow spefniajgcych kryteria
' y for Coronavirus Disease 2019 Launched During the Pandemic wigczenia dla analizowanych
RCT
Przeglad systematyczny — brak
9 Mathioudakis Outcomes evaluated in controlled clinical trials on the | wynikéw speftiajgcych kryteria
" | 2020 management of COVID-19: A methodological systematic review | wigczenia dla analizowanych
RCT
Antiviral agents, glucocorticoids, antibiotics, and intravenous \':’Vrzne"?cl,gs zyzt*irig.atzczﬂy k_ tber 2:
10. | Pei 2020 immunoglobulin in 1142 patients with coronavirus disease 2019: Y / SP jacych Kry
. . . wigczenia dla analizowanych
a systematic review and meta-analysis RCT
Differences and similarites in diagnostic methods and ;rzn?'gé?;j zysety,?,?;?tgc(z;ﬂy k_ tbergla(
11. | Scholze 2020 treatments for Coronavirus disease 2019 (COVID-19): a scoping Y ' sp jacycn Kry
review wigczenia dla analizowanych
RCT
Clinical Characteristics of 20,662 Patients with COVID-19 in I
12. | Tang 2020 mainland China: A Systemic Review and Meta-analysis Typ publikacji
Przeglad systematyczny — brak
13. | Tobaiqy 2020 Therapeutic Management of COVID-19 Patients: A systematic | wynikdw spetniajacych kryteria
' ay review wigczenia dla analizowanych
RCT
Venkatesulu Mechanistic rationale of drugs, Primary endpoints, Geographical \E’Vrzneigcls?,s zyset;ra]riggté/czﬂy k_ ?er?i;
14. 5 distribution of clinical trials against Severe acute respiratory y / sp jacycn Kry
020 . ) f h wigczenia dla analizowanych
syndrome-related coronavirus-2: A Systematic review RCT
Przeglad systematyczny — brak
15. | Verdeio 2020 Macrolides for the treatment of COVID-19: a living, systematic | wynikdéw spetniajgcych kryteria
' ! review wigczenia dla analizowanych
RCT
Efficacy and Safety of Antibiotic Agents in Children with COVID- I
16. | Wang 2020 19: A Rapid Review Typ publikaciji
Clinical presentations, laboratory and radiological findings, and
17. | Wong 2020 treatments for 11,028 COVID-19 patients: a systematic review | Typ publikacji
and meta-analysis
Comparative Effectiveness and Safety of 32 Pharmacological | Przeglad systematyczny — brak
18. | wu 2020 Interventions Recommended by Guidelines for COVID-19: A | wynikow spetniajgcych kryteria
' Systematic Review and Network Meta-Analysis Combining 66 | wigczenia dla analizowanych
Trials RCT
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.06.2021)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#7 Search: #5 and #6 80
Search: ((((((Randomized Controlled Trial [Publication Type]) OR (Randomized
Controlled Trials as Topic[MeSH Terms])) OR (‘Randomized Controlled

#6 Trial' [Title/Abstract])) OR ('RCT'[Title/Abstract])) OR (‘Clinical Trials, 710 258
Randomized'[Title/Abstract])) OR (Trials, Randomized Clinical[Title/Abstract])) OR
(‘Controlled Clinical Trials, Randomized[Title/Abstract])

#5 Search: #1 and #4 1572

#4 Search: #2 or #3 507 196
Search: (((((CCCCCCCCCCcecceceeceeecceccecCccc(cc((Azithromycin[MeSH Terms]) OR
(Azithromycin[Title/Abstract])) OR (Clarithromycin[MeSH Terms]))) OR
(Clarithromycin[Title/Abstract])) OR (Macrolides[MeSH Terms]))) OR
(Macrolid*[Title/Abstract])) OR (Erythromycin[MeSH Terms]))) OR
(Erythromycin[Title/Abstract])) OR (beta-Lactams[MeSH Terms])) OR (‘beta-
Lactams'[Title/Abstract])) OR (‘beta Lactam'[Title/Abstract])) OR (Penicillin*(MeSH
Terms])) OR (Penicillin*[Title/Abstract])) OR (Cephalosporin*[MeSH Terms])) OR
(Cephalosporin*[Title/Abstract])) OR (Monobactam*[MeSH Terms]))) OR
(Monobactam*[Title/Abstract])) OR (Carbapenem*[MeSH Terms])) OR
(Carbapenem*[Title/Abstract])) OR (Doxycycline[MeSH Terms))) OR
(Doxycycline[Title/Abstract])) OR (Tetracyclin*[MeSH Terms])) OR
(Tetracyclin*[Title/Abstract])) OR (Vancomycin[MeSH Terms]))) OR

#3 (Vancomycin[Title/Abstract])) OR (Fluoroquinolones[MeSH Terms]))) OR 447 164
(Fluoroquinolon*[Title/Abstract])) OR (Oxazolidinones[MeSH Terms]))) OR
(Oxazolidinon*[Title/Abstract])) OR (Lincomycin[MeSH Terms])) OR
(Lincomycin[Title/Abstract])) OR (Ceftriaxone[MeSH Terms])) OR
(Ceftriaxone[Title/Abstract])) OR (Meropenem[MeSH Terms]))) OR
(Meropenem[Title/Abstract])) OR (MoxifloxacinfMeSH Terms))) OR
(Moxifloxacin[Title/Abstract])) OR (Quinolones[MeSH Terms]))) OR
(Quinolon*[Title/Abstract])) OR (PiperacillinfMeSH Terms]))) OR
(Piperacillin[Title/Abstract])) OR (Tazobactam[MeSH Terms]))) OR
(Tazobactam([Title/Abstract])) OR (Amoxicillin[MeSH Terms])) OR
(Amoxicillin[Title/Abstract])) OR (Amoxicillin-Potassium Clavulanate
Combination[Title/Abstract])) OR (Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination[MeSH
Terms])) OR (‘co-amoxiclav'[Title/Abstract])
Search: ((((Antibiotic ProphylaxisfMeSH Terms]) OR (‘Antibiotic

#2 Prophylaxis'[Title/Abstract])) OR (‘antibiotic therapy'[Title/Abstract])) OR (‘antibiotic 84 132
use'[Title/Abstract])) OR (‘antibiotic treatment'[Title/Abstract])

“ Search: (((SARS-CoV-2[MeSH Terms]) OR ('SARS-CoV-2'[Title/Abstract])) OR ('COVID- 138 736
19'[MeSH Terms])) OR (COVID-19[Title/Abstract])
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Medline (PubMed) . . . .
- Duplikaty z pierwszego wyszukiwania,
N=80 -
N=16
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=64 » Wykluczono: N=61
A\ 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3 Wykluczono: N=2
Publikacje przegladowe: brak badan
RCT lub brak wynikow badan RCT
spetniajgcych kryteria wigczenia.
A
Inne zZrédta, N=2
Publikacje wtgczone do analizy, N=3* <
(baza Covid-NMA)

Rysunek 2. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (daty wyszukiwania: 09.06.2021)

*Jedna z publikacji stanowi opublikowang wersje pracy Horby 2020, odnaleziong w pierwszym wyszukiwaniu w bazie pre-print
MedRxiv (do analizy wigczono opublikowang wersje Horby 2021 (RECOVERY)).
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Tabela 15. Badania wylaczone z przegladu (data wyszukiwania: 09.06.2021)

Lp.

Autor

Tytut

Przyczyna wykluczenia

1.

Siemieniuk 2020

Drug treatments for covid-19: living systematic review and
network meta-analysis.

Przeglad systematyczny - brak
wynikéw badania RCT spetniajgcego
Kryteria wigczenia

Abubakar 2020

Systematic Review on the Therapeutic Options for
COVID-19: Clinical Evidence of Drug Efficacy and
Implications.

Przeglad systematyczny - brak
badan RCT spetiajgcych kryteria
wigczenia
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