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Konwertaza angiotensyny, enzym (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme)

Zdarzenie niepozadane, ktore wystapito w trakcie stosowania leku (z ang. Adverse Drug Event)
Niepozadana/e reakcja/e na lek (z ang. Adverse Drug Reaction/s)

Zdarzenie/a niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Skorygowany hazard wzgledny (z ang. adjusted Hazard Ratio)

Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)
Agenzia Italiana del Farmaco

Klasyfikacja uszkodzenia nerek wg Acute Kidney Injury Network

Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase), rowniez: AIAT, ALAT

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

Skorygowany iloraz szans (z ang. adjusted Odds Ratio)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Skorygowane ryzyko wzgledne (z ang. adjusted Relative Risk)

Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
Brak danych

Brak informacji

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Terapia oparta na genetycznie zmodyfikowanych limfocytach T, zaliczana do metod leczenia z ob-
szaru immuno-onkologii (z ang. Chimeric Antigen Receptor Therapy)

Wskaznik wspdtchorobowosci Charlson (z ang. Charlson Comorbidity Index)
Centers of Disease Control and Prevention

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (z ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Baza Clalit Health Services

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Raport z badania klinicznego (z ang. Clinical Study Report)

Evidence Based Medicine

Pozaustrojowe utlenowanie btonowe (z ang. ExtraCorporeal Membrane Oxygenation)
Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rate)

Badanie elektrokardiograficzne
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Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)

Dopuszczenie leku do obrotu w sytuacji wyjatkowej (z ang. Emergency Use Authorization) — proce-
dura FDA

System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, bez wzgledu na to czy otrzy-
mali przypisany lek (ang. Full Analysis Set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. Glomerular Filtration Rate)

Gorna granica normy

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Ludzki metapneumowirus (z ang. Human Metapneumovirus)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

Infectious Diseases Society of America

Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; standaryzowany wspotczynnik czasu protrombino-
wego umozliwiajgcy poréwnywalnosé wynikow niezaleznie od uzytych odczynnikéw (z ang. Interna-
tional Normalized Ratio)

Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z
ang. Interquartile Range)

Interaktywna technologia internetowa (z ang. Interactive Response Technology)

Istotne statystycznie

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Lipoproteina o niskiej gestosci, lipoproteina o matej gestosci (z ang. Low-Density Lipoprotein)
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction)

Wynik badania przesiewowego przeciwciat monoklonalnych (z ang. Monoclonal Antibody Screening
Score)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Informacyjny kwas rybonukleinowy (RNA), matrycowy RNA, przekaznikowy RNA (z ang. messenger
Ribonucleic Acid)

Kinaza biatkowa treoninowo-serynowa, ssaczy cel rapamycyny (z ang. Mammalian Targer of Rapa-
mycin Kinease)

Ministerstwo Zdrowia
Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)
Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



NIH
NIR
NIR+RIT
NNH

NNT

NOS
NS
OR
ORF

p-p.
PASC
PBO
PCR
PICO

PICOS

PN
POCHP
PRAC

PRISMA

PS
PSM

PT
QUOROM
RB

RCT

RD

RIT

RNA
ROB

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
Nirmatrelwir
Nirmatrelwir + rytonawir

Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyc¢, aby wystgpit dodatkowy punkt korcowy (z ang. Number Ne-
eded to Treat)

Newecastle-Ottawa Scale
Nieistotne statystycznie
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Otwarta ramka odczytu, czesc¢ sekwencji nukleotydéw miedzy kodonem START (AUG) a kodonem
STOP, wtgcznie z odcinkami niekodujgcymi (z ang. Open Reading Frame)

Punkt procentowy

Powikfania po ostrym zakazeniu SARS-CoV-2 (z ang. Post-Acute Sequelae of COVID-19)
Placebo

Reakcja taricuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
Prawdopodobnie nie
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Wytyczne raportowania wynikow przeglgdow systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Re-
porting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)

Przeglad systematyczny

Technika dopasowywania statystycznego, ktéra probuje oszacowacd efekt leczenia lub innej interwen-
cji poprzez uwzglednienie wspotzmiennych, ktore przewidujg otrzymanie leczenia (z ang Propensity
Score Matching)

Termin preferowany (z ang. Preferred Term)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Rytonawir

Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)
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Risk Of Bias In Non-randomized Studies

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions

lloraz szans zgtoszenia zdarzenia (z ang. Reporting Odds Ratio)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Wzgledna redukcja ryzyka (z ang. Relative Risk Reduction)

Syncytialny wirus oddechowy (z ang. Respiratory Syncytial Virus)

Badanie obrazowe radiologiczne

Badanie PCR z odwrotng transkrypcja (z ang. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego, SARS-CoV-2 (z ang. Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus 2)

Populacja, w ktérej dokonano oceny bezpieczenstwa (ang. Safety Analysis Set
Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

the Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Standaryzowana roznica Srednich (z ang. Standardized Mean Difference)

Klasyfikacja uktadéw i narzaddéw (z ang. System Organ Classes)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Przemijajacy atak niedokrwienny (z ang. Transient Ischemic Attack)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Wielka Brytania (z ang. United Kingdom)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczedstwa produktu leczniczego
Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir, NIR+RIT) w
leczeniu choroby wywotanej przez koronawi-
rusa 2019 (COVID-19), u objawowych pacjen-
téw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii
z powodu COVID-19, i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci
COVID-19.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych  (przegladow  systematycznych i

AESTIMO

metaanaliz) dotyczacych oceny preparatu
Paxlovid w populacji pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju ciezkiej postaci choroby CO-
VID-19.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii prepa-
ratem Paxlovid wtgczano badania kliniczne we-
dtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population): dorosli
(w wieku >18 lat) z potwierdzonym za-
kazeniem COVID-19, ktérzy nie wyma-
gajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej
postaci COVID-19; pacjenci rozpoczyna-
jacy leczenie w trybie ambulatoryjnym;

e Interwencja (I, z ang. Intervention): nir-
matrelwir + rytonawir (NIR+RIT), stoso-
wany zgodnie z obowigzujgcg Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego (ChPL
Paxlovid 2023);

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
najlepsze leczenie standardowe (SoC) +
placebo (PBO)

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. Outcome):
zgony bez wzgledu na przyczyne;
zgony z powodu COVID-19;
hospitalizacje bez wzgledu na przy-
czyne;
hospitalizacje z powodu COVID-19;
hospitalizacje na oddziale intensywnej
terapii (z powodu COVID-19, ogdtem);

o wizyty na SOR (z powodu COVID-19,
ogdtem);
konieczno$¢ zastosowania tlenoterapii
koniecznos$¢ zastosowania wentylacji
mechanicznej;
objawy COVID-19;
progresja choroby do ciezkiej postaci
COVID-19;

o ztozone punkty koncowe obejmujace
w/w zdarzenia chorobowe;

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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wiremia SARS-CoV-2;
nawrot choroby (nawrdt wiremii SARS-
CoV-2, nawrdét objawdéw COVID-19, ho-
spitalizacje z powodu nawrotu, zgony z
powodu nawrotu), czas do nawrotu;
jakosc zycia;

o bezpieczenstwo.

o Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):

o badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng;

o badania kliniczne bez randomizacji z
grupa kontrolng;

o badania obserwacyjne, w tym badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub
rejestry chorych (bez wzgledu na obec-
nosc grupy kontrolnej ani jej rodzaj —w
przypadku niewtasciwej grupy kontrol-
nej z badan opisywano tylko kohorte
NIR+RIT), do ktérych wtgczono > 100
pacjentdw leczonych NIR+RIT;

o streszczenia lub plakaty doniesien kon-
ferencyjnych dostarczajgce nowych lub
uaktualnionych wynikéw badan posia-
dajacych petnotekstowe publikacje.

Wykluczano badania niespetniajgce w/w kryte-
riow wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen
czasowych. Wtaczano publikacje w jezyku pol-
skim lub angielskim. Wyniki wyszukiwania
przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia
tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz post-
marketingowych, ktére oceniaty produkt leczni-
czy Paxlovid w populacji dorostych pacjentéw,

Paxlovid
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ktérzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktoérych
wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciez-
kiej postaci COVID-19. Uwzgledniono takze
dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego badan
wtérnych odnaleziono 8 opublikowanych prze-
gladéw systematycznych, w ktérych ocenie
poddano skutecznosci lub bezpieczenstwa nir-
matrelwiru z rytonawirem (NIR+RIT) w leczeniu
pacjentéw z COVID-19 (z uwzglednieniem cho-
rych z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej
postaci choroby), w tym 4 przeglady z metaana-
lizg (Amani 2022, Cheema 2023, Reis 2022,
Zheng 2023) i 4 przeglady bez metaanalizy (Aki-
nosoglou 2022, Chourasia 2023, Focosi 2023,
Lai 2022). Z uwagi na obecnos¢ licznych ograni-
czen wspomniane prace otrzymaty niskg lub
bardzo niskg ocene wiarygodnosci w skali
AMSTAR 2. Odnalezione przeglady systema-
tyczne potwierdzity trafnos¢ strategii wyszuki-
wania zastosowanej w analizie wtasnej—w opu-
blikowanych pracach réwniez identyfikowano
jedno duze badanie z randomizacjg EPIC-HR,
oceniajgce NIR+RIT wzgledem najlepszego le-
czenia standardowego (SoC) w populacji cho-
rych obcigzonych wysokim ryzykiem progresji
do ciezkiej postaci COVID-19. Uwzgledniane w
niektorych pracach, z uwagi na szerszg niz w
przegladzie wtasnym definicje populacji, drugie
RCT — EPIC-SR, nie zostato wigczone w prze-
gladu wtasnego ze wzgledu na odmienng niz po-
szukiwana populacje pacjentéw (pacjenci ze
standardowym ryzykiem progresji do ciezkiej
postaci choroby). Ogdétem wnioski wszystkich
odnalezionych przeglagdéw wskazujg na istotne
korzysci kliniczne ze stosowania NIR+RIT, w po-
réownaniu z SoC, w postaci zmniejszenia ryzyka
zgonu, a takze ryzyka hospitalizacji lub zgonu le-
czonych pacjentéw. Profil bezpieczenstwa

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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NIR+RIT uznawano za korzystny, jakkolwiek
zwracano uwage na liczne interakcje, ogranicza-
jace mozliwos¢ stosowania tej terapii u niektd-
rych chorych z chorobami wspodtistniejgcymi
oraz ryzyko nawrotu choroby po ukoniczeniu le-
czenia. Ponadto w poszczegdlnych pracach
zwracano uwage, ze leczenie NIR+RIT jest sku-
teczne takze u pacjentow nieuwzglednionych w
rejestracyjnym RCT — zakazonych wariantem
Omikron SARS-CoV-2 i zaszczepionych prze-
ciwko COVID-19, a nawrot choroby nie jest zja-
wiskiem specyficznym dla terapii NIR+RIT (wy-
stepuje takze u chorych poddawanych nieleczo-
nych, jak i poddawanych terapii innym lekom
przeciwwirusowym). Wedtug autorow jednego
z cytowanych przegladéw systematycznych sto-
sowanie inhibitorow proteazy w warunkach am-
bulatoryjnych moze potencjalnie zmniejszy¢
znaczne obcigzenie systemoéw opieki zdrowot-
nej na catym $wiecie spowodowane przez CO-
VID-19, a skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
leku Paxlovid sg w tym wzgledzie bardzo obie-
cujace. Dla osiggniecia tych korzysci kluczowe
znaczenie ma zwiekszenie Swiadomosci pra-
cownikéw stuzby zdrowia i pacjentéw w zakre-
sie dostepnosci i stosowania produktu leczni-
czego Paxlovid, zwtaszcza w populacjach wyso-
kiego ryzyka.

Nirmatrelwir z rytonawirem versus SoC + PBO
— badanie RCT EPIC-HR

W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie kliniczne z randomizacjg IlI-Ill fazy, po-
dwajnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo
EPIC-HR (publikacja gtéwna Hammond 2022,
publikacja dodatkowa Anderson 2022 oraz do-
niesienia konferencyjne Hammond 2022a i
Hammond 2022b), ktérego celem byta ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania nirmatrelwiru z rytonawirem (NIR+RIT, w
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dawkach odpowiednio 300 mg/dzieri i 100
mg/dzien, co 12 godzin przez 5 dni) w zapobie-
ganiu hospitalizacjom z powodu choroby wywo-
tanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) lub
zgonom u dorostych objawowych, niezaszcze-
pionych niehospitalizowanych chorych, z wyso-
kim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci CO-
VID-19. W obu grupach chorzy mogli otrzymy-
wac jednoczesnie najlepsze leczenie standar-
dowe (SoC), zgodnie z aktualnymi lokalnymi wy-
tycznymi, w tym terapeutyczne przeciwciata
monoklonalne (ang. monoclonal antibody,
mAb) stosowane w leczeniu COVID-19.

Ocenianym punktem badania byto poréwnanie
odsetka pacjentdw z hospitalizacjg zwigzang
z COVID-19 lub zgonem bez wzgledu na przy-
czyne w okresie 28 dni pomiedzy grupg NIR+RIT,
a grupa PBO.

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono
w nastepujacych populacjach:

e FAS (Full Analysis Set) — sktadajaca sie z
wszystkich pacjentéw poddanych ran-
domizacji, bez wzgledu na to czy otrzy-
mali przypisany lek (2246; 1120 vs
1126);

e mITT —obejmujaca chorych poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali co naj-
mniej 1 dawke interwencji, byli na co
najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyj-
$ciowg w okresie 28 dni obserwacji, a
leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3
dni od wystgpienia objawdw i zaden z
nich na poczatku badania nie przyjmo-
wat ani nie spodziewano sie, ze bedzie
przyjmowat terapeutyczne przeciwciato
monoklonalne (ang. monoclonal anti-
body, mAb) stosowane w leczeniu CO-
VID-19 (1379 [61,4%]; 697 vs 682) —
gtéwny punkt korcowy;

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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e mITT1 — obejmujgca chorych podda-
nych randomizacji, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke interwencji, bylina co
najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyj-
sciowg w okresie 28 dni obserwacji, a
leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5
dni od wystgpienia objawdw [zgodnie z
kryteriami witgczenia] i zaden z nich na
poczatku badania nie przyjmowat ani
nie spodziewano sie, ze bedzie przyj-
mowat terapeutyczne przeciwciato mo-
noklonalne stosowane w leczeniu CO-
VID-19 (2085 [92,8%]; 1039 vs 1046) —
drugorzedowy kluczowy punkt kon-
cowy;

e mITT2 — obejmujgca chorych podda-
nych randomizacji, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke interwencji, bylina co
najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyj-
Sciowg w okresie 28 dni obserwacji, a
leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5
dni od wystgpienia objawdw [zgodnie z
kryteriami wtgczenia] (2224 [99,0%];
1109 vs 1115) — drugorzedowy punkt
korncowy (odpowiada populacji reje-
stracyjnej).

Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w
populacji bezpieczenstwa (SAS, z ang. Safety
Analysis Set), ktéra sktadata sie z wszystkich ran-
domizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke analizowanego leku.

Pierwotnym wariantem SARS-CoV-2 w obu ra-
mionach leczenia byta Delta (98%). Wyjsciowo
seropozytywno$¢ stwierdzono u 1068/2085
(51,2%) chorych. 6,2% uczestnikédw w okresie
randomizacji zostato poddanych lub spodzie-
wano sie, ze zostanie poddanych leczeniu tera-
peutycznym mAb, stosowanym w leczeniu CO-
VID-19. Uczestnikdw tych wykluczono z analiz
mITT i mITT1.

Paxlovid
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Skutecznosc kliniczna

Hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgonu
bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni.

W ramach analizy koricowe] gtéwnego punktu
koncowego w populacji mITT, czyli chorych, u
ktérych leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3
dni od wystgpienia objawow i zaden z nich na
poczatku badania nie przyjmowat ani nie spo-
dziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeu-
tyczne mAb stosowane w leczeniu COVID-19
(1379/2246 [61,4%]; 697 vs 682) w grupie
NIR+RIT u 5 chorych (0,72%) wystapita hospita-
lizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez
wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, nato-
miast w grupie placebo u 44 pacjentow (6,45%).
Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdo-
podobienistwa wyniosty odpowiednio 0,72% vs
6,53%, co odpowiada bezwzglednemu zmniej-
szeniu ryzyka o 5,81 p.p. (95% Cl: 3,84; 7,78),
p < 0,001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ryzyka
o 88,9% (RR=0,10 [95% Cl. 0,04; 0,27],
NNT =18 [95% Cl: 14; 27]). Podobng, zna-
mienng warto$¢ redukcji ryzyka odnotowano
takze dla analizy hospitalizacji z powodu COVID-
19 (RRR = 88,9%, p <0,0001). W grupie placebo
odnotowano 9 zgondw (1,32%) i zadnego w gru-
pie NIR+RIT, rdznice istotne statystycznie:
RR=0,05 (95% Cl: 0,00; 0,87); p=0,0402;
NNT = 76 (95% Cl: 46; 239).

Poniewaz wyniki analizy gtéwnego punktu kon-
cowego byly znamienne statystycznie, przepro-
wadzono ocene drugorzedowego kluczowego
punktu korcowego w populacji mITT1, czyli pa-
cjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie w ciggu < 5
dni od wystgpienia objawéw i zaden z nich na
poczatku badania nie przyjmowat ani nie spo-
dziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeu-
tyczne mAb stosowane w leczeniu COVID-19
(2085/2246 [92,8%]; 1039 vs 1046). W grupie
NIR+RIT odnotowano 8 (0,77%) hospitalizacji z

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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powodu COVID-19 lub zgondw bez wzgledu na
przyczyne, a w grupie placebo — 66 (6,31%).
Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdo-
podobienstwa wyniosty odpowiednio 0,78% vs
6,40%, co odpowiada bezwzglednemu zmniej-
szeniu ryzyka o 5,62 p.p. (95% Cl: 4,03; 7,21),
p < 0,001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ryzyka
o 87,8% (RR=0,12 [95% Cl: 0,06; 0,24],
p <0,0001, NNT=19 [95% ClI: 15; 26]). Po-
dobng, znamienng wartos¢ redukcji ryzyka od-
notowano takze dla oceny hospitalizacji z po-
wodu COVID-19 (RRR = 87,6%, p <0,0001). W
grupie placebo odnotowano 12 zgonéw (1,15%)
i zadnego w grupie NIR+RIT, rdznice sg istotne
statystycznie: RR=0,04 (95% ClI: 0,00, 0,67),
p =0,0255, NNT = 88 (95% Cl: 55; 211).

Podobne wyniki odnotowano takze w ramach
oceny drugorzedowego punktu koncowego w
populacji mITT2, odpowiadajgcej populacji reje-
stracyjnej, czyli chorych, u ktérych leczenie zo-
stato rozpoczete w ciggu <5 dni od wystgpienia
objawow (uwzgledniajgcej zatem matg pod-
grupe 139 [6,25%)] pacjentdw, ktérzy w momen-
cie randomizacji zostali poddani lub spodzie-
wano sie, ze zostang poddani leczeniu terapeu-
tycznymi mAb, stosowanymi w leczeniu COVID-
19 [uczestnikéw tych wykluczono z analiz mITT
i mITT1]) (2224/2246 [99,0%]; 1109 vs 1115). W
grupie NIR+RIT u 9 chorych (0,81%) wystgpita
hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez
wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, nato-
miast w grupie placebo u 68 pacjentéw (6,10%).
Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdo-
podobieristwa wyniosty odpowiednio 0,82% vs
6,19%, co odpowiada bezwzglednemu zmniej-
szenia ryzyka o 5,36 p.p. (95% Cl: 3,84; 6,88),
p <0,0001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ry-
zyka o 86,7% (RR =0,13 [95% ClI: 0,07; 0,27],
NNT =19 [95% Cl: 15; 27]). Podobng, zna-
mienng warto$¢ redukcji ryzyka odnotowano
takze dla analizy hospitalizacji z powodu COVID-
19 (RRR =86,5%, p <0,0001). W grupie placebo
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odnotowano 12 zgondéw (1,08%) i zadnego w
grupie NIR+RIT, réznice sg istotne statystycznie:
RR=0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68); p=0,0258;
NNT =93 (95% Cl: 59; 225).

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym
Hammond 2022b wykazano istotng wartosc re-
dukcji ryzyka dla zgonéw bez wzgledu na przy-
czyne w okresie do 24 tygodnia (RRR = 100%, p
< 0,0001).

W analizowanych podgrupach, w tym wyréznio-
nych ze wzgledu na pte¢, wiek, liczbe choréb to-
warzyszacych, czy wartos¢ BMI, wielkos¢ i kieru-
nek efektu byt zgodny z obserwowanym w po-
pulacji ogdlnej badania. W wiekszosci przypad-
kow wyniki byty istotne statystycznie, utrata
znamiennosci byta obserwowana w mnigjszych
liczebnie podgrupach o nizszej mocy statystycz-
nej. Co wazne, wyjsciowo seropozytywnosé
stwierdzono u 1068/2085 (51,2%) chorych
(obecnos¢ przeciwciat przeciw biatku S wirusa
[obecnych po przechorowaniu lub szczepieniu]
lub N [obecno$¢ po przechorowaniul), niemniej
odnotowane wyniki wskazywaty na spéjna i zna-
mienng, o okoto 88% redukcje ryzyka hospitali-
zacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiegokol-
wiek przyczyny w okresie 28 dni dla poréwnania
NIR+RIT vs PBO, zaréwno u osdb serododatnich
(RR=0,12 [95% CI: 0,02; 0,97]), jak i seroujem-
nych (RR =0,13 [95% Cl: 0,06; 0,27]).

Biorgc pod uwage hospitalizacje z powodu CO-
VID-19 wykazano, ze ryzyko przyjecia na oddziat
intensywnej terapii podczas jej trwania byto o
95% nizsze u pacjentéw z grupy NIR+RIT w po-
réwnaniu do chorych z grupy kontrolnej, RR =
0,05 (95% CI: 0,00; 0,91), p=0,0428, NNT =117
(95% Cl: 69, 370). Podobnie byto takze dla
oceny hospitalizacji z powodu COVID-19 bez ko-
niecznosci przyjecia na oddziat intensywnej te-
rapii — ryzyko jej wystgpienia byto o 86% nizsze
podczas terapii NIR+RIT, RR = 0,14 (95% ClI:
0,070; 0,29), p < 0,0001, NNT =22 (95% Cl: 17,
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32). Takze ryzyko koniecznosci wdrozenia tleno-
terapii byto znamiennie nizsze u chorych z grupy
NIR+RIT, RR= 0,17 (95% Cl: 0,08; 0,34), p <
0,0001, NNT = 24 (95% Cl: 18; 36). Nie odnoto-
wano natomiast istotnych réznic miedzy wyrdz-
nionymi grupami pod wzgledem koniecznosci
stosowania mechanicznej wentylacji.

Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawdéw doce-
lowych dla COVID-19

Wykazano, ze mediana czasu do osiggniecia
przez pacjentdw trwatego ztagodzenia objawéw
docelowych dla COVID-19 byta istotnie mniejsza
dla grupy NIR+RIT w pordwnaniu do grupy pla-
cebo, 13vs 15dni, HR=1,3(95% Cl: 1,1; 1,4), p
< 0,0001. Podobnie byto dla oceny trwatego
ustgpienia objawéw docelowych dla COVID-19,
odpowiednio 16 vs 19 dni, HR=1,1 (95% Cl: 1,1;
1,4), p = 0,0008.

Najczestszymi objawami w obu analizowanych
grupach byty: kaszel, béle miesni/ciata i bdl
gtowy. Natomiast najwiekszy odsetek wsréd po-
waznych (severe) objawdw stanowity: bol gtowy
i bole miesni/ciata. Mediana czasu do trwatego
ztagodzenia kaszlu i bélu gtowy byta o 2 dni krét-
sza dla chorych otrzymujgcych NIR+RIT, a me-
diana do trwatego ustgpienia bolu miesni i dusz-
nosci byta o odpowiednio 3 i 4 dni krotsza dla
tych pacjentéw niz chorych w grupie kontrolne;.
Ogodtem mediana dni do uzyskiwania przez pa-
cjentow trwatego ztagodzenia objawow docelo-
wych dla COVID-19 byta mniejsza dla terapii
NIR+RIT niezaleznie od ich wyjsciowe] ciezkosci.

Co wiecej, wskazano, ze odsetek chorych z ciez-
kimi oznakami/objawami na poczatku badania
byt wyzszy wsréd pacjentéw przypisanych do
grupy NIR+RIT (21,9% vs 18,8%, p = 0,049), ale
po zastosowaniu tej terapii byt juz znamiennie
nizszy niz w grupie kontrolnej (7,7% vs 11,1%, p
=0,029), co dowodzi, ze analizowana interwen-
cja skutecznie redukuje ciezkos$¢ objawdw zwia-
zanych z COVID-19 do 28 dnia obserwacji.

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wizyty medyczne z powodu COVID-19

Ryzyko wystgpienia wizyt medycznych z po-
wodu COVID-19, w tym hospitalizacji, byto istot-
nie, 0 75% mniejsze w grupie NIR+RIT w porow-
naniu do grupy kontrolnej RR = 0,25 (95% ClI:
0,16; 0,40), p < 0,0001, NNT = 17 (95% Cl: 13;
24). W ocenie poszczegdlnych rodzajow wizyt z
powodu COVID-19, bez uwzglednienia hospita-
lizacji, istotne réznice miedzy grupami odnoto-
wano tylko dla wizyt na SOR — ich ryzyko byto
znamiennie, 0 70% nizsze podczas analizowanej
terapii w odniesieniu do grupy kontrolnej, RR
=0,30 (95% Cl: 0,12; 0,75), p = 0,0098, NNT =
75 (95% Cl: 44; 260).

Wiremia SARS-CoV-2.

Wykrywanie i ocena ilosciowa miana wirusa
SARS-CoV-2 w wymazach z nosogardzieli za po-
mocg RT-PCR byta dodatkowym punktem kon-
cowym, analizowano réznice zmian w poréwna-
niu do baseline zlogarytmowanych mian wirusa,
pacjenci bez wykrywalnego miana w dniu 1 byli
wykluczani z analizy.

Dane na temat miana wirusa SARS-CoV-2 ze-
brane wyjsciowo i w dniu 5 zostaty ocenione u
1574 chorych (70% z 2246 pacjentéw). Po do-
stosowaniu roznic zmian do wyjsciowego miana
wirusa, statusu serologicznego i regionu geo-
graficznego terapia NIR+RIT zmniejszata istotnie
(p<0,001) wiremie w dniu 5 badania $rednio
00,868 [SE: 0,105] (95% Cl: -1,074; -0,6615)
log1o kopii/ml wiecej w poréwnaniu do PBO w
populacji mITT (rozpoczecie leczenia w okresie
< 3 dni po wystgpieniu objawdw, pacjenci nie
przyjmowali ani nie spodziewano sie, ze beda
przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu CO-
VID-19), takze znamiennie (p < 0,001) o 0,695
[SE: 0,085] (95% Cl. -0,861; -0,530) logio ko-
pii/ml wiecej w populacji mITT1 (rozpoczecie le-
czenia w okresie < 5 dni po wystgpieniu obja-
wow, pacjenci nie przyjmowali ani nie spodzie-
wano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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mAb w leczeniu COVID-19) oraz istotnie 0 0,689
[SE: 0,082] (95% ClI: -0,849; -0,529) logio ko-
pii/ml wiecej w populacji mITT2 (rozpoczecie le-
czenia w okresie < 5 dni po wystgpieniu obja-
woéw). Dodatkowo wskazano, ze analizy pod-
grup byty zgodne z analizg w populacji ogdlnej
niezaleznie od wyjsciowego miana wirusa i sta-
tusu serologicznego.

Biorgc pod uwage analize nawrotu wiremii
SARS-CoV-2 nie stwierdzono istotnych réznic w
ryzyku jej wystgpienia —odnotowano ja u 2,32%
chorych z grupy NIR+RIT i 1,73% pacjentow z
grupy kontrolnej.

Bezpieczeristwo

W ramach oceny AEs bez wzgledu na ich zwig-
zek z prowadzong terapig odnotowano, ze w
grupie NIR+RIT istotnie rzadziej wystepujg ciez-
kie (serious) zdarzenia niepozadane (1,6% vs
6,6%; RR=0,23 [95% Cl: 0,14; 0,39]),
p <0,0001, NNT = 20[95% Cl: 16; 30]), AEs 3 lub
4 stopnia nasilenia (4,1% vs 8,3%; RR=0,46
[95% Cl:0,32;0,67]), p < 0,0001, NNT = 24 [95%
Cl: 16; 44]), zdarzenia w 5 stopnia nasilenia
(zgony) (0% vs 1,2%; RR =0,04 [95% Cl: 0,00;
0,62), p=0,0219, NNT =85 [95% Cl: 55; 196])
oraz zakonczenie leczenia lub podawania PBO z
powodu AEs (2,1% vs 4,2%; RR = 0,48 [95% ClI:
0,29; 0,80], p=0,0046, NNT =47 [95% Cl: 28;
145]). Nie odnotowano istotnych réznic miedzy

grupami w ocenie jakichkolwiek AEs (22,6% vs

23,9%), a takze redukcji dawki lub czasowego

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozg-

danych (0,4% vs 0,4%).

Z kolei biorgc pod uwage zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z prowadzonym leczeniem w
wiekszosci analizowanych kategorii nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupami. Odno-
towano natomiast, ze jakiekolwiek AEs zwig-

zane ze stosowana terapia wystepowaty ponad

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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2-krotnie czesciej podczas terapii NIR+RIT+SoC:
7,8% vs 3,8%; RR=2,15 (95% Cl: 1,47; 3,14),
p < 0,0001, NNH =26 (95% Cl: 17; 49). Do naj-
czestszych nalezaty zaburzenia smaku (odpo-
wiednio 4,5% vs 0,2%; RR = 26,27 [95% Cl: 6,38;
108,25], p <0,0001, NNH =24 [95% Cl: 18;33])
i biegunka (odpowiednio 1,3% vs 0,2%,
RR=7,12 [95% ClI: 1,61; 31,38], p =0,0096,
NNH =93 [95% Cl: 57; 263]).

W wiekszosci przypadkéw poszczegdlnych
TEAEs nie odnotowano znamiennych rdznic
miedzy wyrdznionymi w badaniu EP/C-HR gru-
pami. Istotnie czesciej w grupie NIR+RIT wyste-
powata biegunka (3,1% vs 1,6%; RR = 1,93 [95%
Cl: 1,08; 3,43], p=0,0259, NNH =69 [95% ClI:
37; 511]), zaburzenia uktadu nerwowego 0go-
tem (7,2% vs 2,3%; RR =3,26 [95% Cl: 2,08;
5,11], p<0,0001, NNH =21 [95% ClI: 16; 33])
i zaburzenia smaku (5,6% vs 0,3%; RR=21,95
[95% CI: 6,87; 70,14], p<0,0001, NNH =19
[95% Cl: 15; 26]). Natomiast znamiennie rza-

dziej podczas wspomnianej terapii w poréwna-

niu do grupy kontrolnej odnotowano zakazenia
i zarazenia ogdtem (2,1% vs 6,8%; RR =0,29
[95% Cl: 0,18; 0,47], p < 0,0001, NNT =22 [95%
Cl: 16; 33]), zaostrzenie COVID-19 (0,3% vs
1,3%; RR =0,21[95% Cl: 0,06; 0,74], p = 0,0154,
NNT =102 [95% Cl: 59; 380]), zapalenie ptuc
Zwigzane z COVID-19 (0,6% vs 3,7%; RR=0,17
[95% Cl: 0,07; 0,37], p < 0,0001, NNT =33 [95%
Cl: 24; 55]) oraz zapalenie ptuc (0,2% vs 1,3%;
RR=0,13 [95% Cl: 0,03; 0,58], p=0,0073,
NNT =86 [95% Cl: 54; 226]).

W wiekszosci analizowanych ciezkich TEAEs nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznio-
nymi grupami. Jedynie zapalenie ptuc zwigzane
z COVID-19: 0,5% vs 3,3%; RR=0,16 (95% Cl:
0,07; 0,38), p<0,0001, NNT =37 (95% Cl: 26,
61) oraz zapalenie ptuc (pneumonia): 0,1% vs
1,0%; RR = 0,09 (95% Cl: 0,01; 0,70), p = 0,0216,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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NNT =112 (95% Cl: 67; 345) wystepowato zna-
miennie rzadziej podczas terapii NIR+RIT.

Badania obserwacyjne z grupga kontrolng

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania od-
naleziono 13 badan obserwacyjnych z grupa
kontrolng, w ktérych poréwnano stosowanie
preparatu Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir)
do braku takiej terapii: Arbel 2022, Dryden-Pe-
terson 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023,
Hashash 2022, Liu 2023, Najjar-Debbiny 2022,
Park 2022, Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i
Shah 2023), Wai 2023, Wong 2022, Wong 2023
i Yip 2022. Wszystkie analizowane proby miaty
charakter retrospektywny. W wiekszosci dane
pochodzity z wielu osrodkdéw, wyjgtkiem tutaj
jest jednoosrodkowe badanie Park 2022.

Dane dotyczace pacjentéw uwzglednionych
w analizowanych badaniach pozyskiwano gtéw-
nie z duzych baz danych rejestrow medycznych
i ogdtem odnalezione badania uwzgledniaty re-
kordy pacjentéw od grudnia 2021 roku do sierp-
nia 2022 roku. Badania prowadzono wiec
w wiekszosci w okresie, gdzie dominujgcym wa-
riantem wirusa SARS-CoV-2 w $rodowisku byt
wariant omikron (ktory zaczat przewazaé od
stycznia 2022 roku). Badania byty prébami do-
brej jakosci — wiekszosci przyznano ocene
9 punktéw na 9 mozliwych w skali NOS.

W 8 analizowanych badaniach (Dryden-Peter-
son 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash
2022, Liu 2023, Wai 2023, Wong 2022 i Yip
2022) grupa kontrolna byta dopasowana do
grupy NIR+RIT. Ogdétem w uwzglednionych
w analizie badaniach obserwacyjnych z grupag
kontrolng uwzgledniono 292296 chorych leczo-
nych NIR+RIT oraz 946093 pacjentéw bez takiej
terapii.

AESTIMO

Skuteczno$é praktyczna

Hospitalizacja lub zgon (bez wzgledu na przy-
czyne [Gentry 2023] lub z powodu COVID-19
[Dryden-Peterson 2023]). W obu badaniach
podczas terapii NIR+RIT odnotowano istotng re-
dukcje analizowanego punktu korcowego.
W probie Gentry 2023 ryzyko jakiejkolwiek ho-
spitalizacji lub zgonu bez wzgledu na przyczyne
byto 0 59% mniejsze niz w grupie kontrolnej (RR
= 0,41 [95% ClI: 0,29; 0,59], NNT = 17 [95% ClI:
13; 26], p <0,0001), a w badaniu Dryden-Peter-
son 2023 ryzyko hospitalizacji lub zgonu z po-
wodu COVID-19 byto 0 44% mniejsze niz w gru-
pie bez terapii przeciwwirusowej (RR = 0,56
[95% Cl: 0,42; 0,75]).

Hospitalizacja. W wiekszos$ci analizowanych ba-
dan, w ktérych oceniano jakagkolwiek hospitali-

zacje wykazano, ze w okresie maksymalnie 30
dni obserwacji ryzyko jej wystgpienia jest istot-
nie nizsze podczas terapii NIR+RIT. Przeprowa-
dzona metaanaliza danych z badan Gentry
2023, Ganatra 2022, Hashash 2022 i Park 2022
wskazuje na znamienne, o 54% zmniejszenie ry-
zyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
w grupie nirmatrelwiru i rytonawiru wzgledem
braku leczenia: RR=0,46 (95% Cl: 0,34; 0,62),
NNT =40 (95% Cl: 30; 62), p < 0,0001. Zblizone
wyniki data réwniez metaanaliza odwrotnych
wariancji informacji w postaci dopasowanego
HR z badan Shah 2022 i Yip 2022. Hazard
wzgledny wystgpienia jakiejkolwiek hospitaliza-
cji wyniost 0,59 (95% Cl: 0,34; 1,03), p =0,0621
—nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej,
jednak oscylowat na granicy i liczbowo wskazy-
wat na korzystny efekt NIR+RIT.

W ramach oceny hospitalizacji z powodu CO-

VID-19 w analizowanych badaniach dowie-
dziono, ze terapia NIR+RIT istotnie redukuje ry-
zyko jej wystgpienia. Potwierdza to takze meta-
analiza odwrotnych wariancji danych w postaci

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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ryzyka wzglednego (badania Arbel 2022, Dry-
den-Peterson 2023, Gentry 2023 i Shah 2022),
jak i metaanaliza odwrotnych wariancji hazardu
wzglednego (badania Shah 2022 i Wong 2022),
odpowiednio RR = 0,54 (95% Cl: 0,51; 0,57)
p<0,0001 i HR = 0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94),
p =0,0235.

Ponadto istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
podczas terapii NIR+RIT w poréwnaniu do braku
takiego leczenia dotyczyto tez oceny hospitali-
zacji z powodu ostrych zakazen uktadu odde-
chowego (HR = 0,48 [95% Cl: 0,45; 0,51]), jak
i ponownej nieplanowanej hospitalizacji (OR =
0,37 [95% CI: 0,23, 0,60]).

Zgony. Metaanaliza danych z badan Gentry
2023, Ganatra 2022, Hashash 2022 i Shah 2022
wykazata, ze ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek
zgonu jest znamiennie, 0 84% mniejsze podczas
terapii NIR+RIT, RR = 0,16 (95% Cl: 0,05; 0,45),
p = 0,0019. Potwierdzajg to obserwacje z bada-
nia Wong 2022, gdzie obliczony przez badaczy
HR wyniést HR = 0,34 (95% Cl: 0,22; 0,52),
p < 0,0001.

Znamienna redukcja ryzyka zostata takze po-
twierdzona w oparciu o metaanalize odwrot-
nych wariancji danych w postaci ryzyka wzgled-
nego z badan Arbel 2022 i Dryden-Peterson
2023 dla oceny zgonu z powodu COVID-19 —ry-

zyko jego wystgpienia byto 0 65% mniejsze pod-
czas terapii NIR+RIT w odniesieniu do braku le-
czenia przeciwwirusowego, RR = 0,35 (95% Cl:
0,17, 0,70), p = 0,0032

Takze ryzyko zgonu podczas hospitalizacji byto

istotnie mniejsze u chorych stosujgcych produkt
Paxlovid, HR = 0,25 (95% Cl: 0,12; 0,50), p =
0,0001.

Koniecznos¢ leczenia na oddziale intensywnej
terapii. Wykazano, ze w przypadku populacji
ogodlnej nie stwierdzono istotnych rdéznic

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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w czestosci przyjecia pacjenta na oddziat inten-
sywnej terapii miedzy NIR+RIT, a grupa kon-
trolng z badania Wong 2022, HR = 1,58 (95% Cl:
0,95; 2,63), p = 0,078. Z kolei w populacji pa-
cjentéw z zapalng chorobg jelit ryzyko koniecz-
nosci umieszczenia pacjenta na oddziale inten-
sywnej terapii byfo istotnie, o 95% mniejsze
podczas terapii nirmatrelwirem i rytonawirem,
RR =0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT
=54 (95% Cl: 33; 149), ale trzeba przy tym wska-
za¢, ze w badaniu Hashash 2022 zatozono, ze je-
$li liczba zdarzen wynosita > 1 i < 10 to zaokra-
glano jg do 10.

Koniecznos¢ zastosowania tlenoterapii. W ba-
daniu Wong 2022 ani w grupie NIR+RIT, ani w
grupie kontrolnej nie stwierdzono koniecznosci
zastosowania takiej formy leczenia u zadnego
z pacjentow.

Konieczno$¢ zastosowania mechanicznej wen-
tylacji. W przypadku populacji ogdélnej nie ma
istotnych réznic w czestosci wdrozenia u cho-
rych mechanicznej wentylacji miedzy NIR+RIT,
a grupa kontrolng z badania Wong 2022, HR =
0,62 (95% Cl: 0,23; 1,72), p = 0,36, cho¢ wynik
liczbowo wskazywat na korzysci ptynace z tera-
pii produktem Paxlovid. Z kolei w populacji pa-
cjentéw z zapalng chorobg jelit ryzyko koniecz-
nosci mechanicznej wentylacji byto istotnie,
0 95% mniejsze podczas terapii nirmatrelwirem
i rytonawirem, RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,81),
p = 0,0353, NNT = 54 (95% Cl: 33; 149), ale
trzeba przy tym wskazaé, ze w badaniu Hashash
2022 zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita >
1i< 10 to zaokraglano jg do 10.

Ponowna wizyta w klinice. W badaniu Wai 2023
podano, ze prawdopodobiefistwo wystgpienia
ponownej wizyty w klinice (clinic re-attendance)
w ciggu 28 dni obserwacji byto istotnie wyzsze
podczas terapii NIR+RIT w odniesieniu do grupy
kontrolnej, OR = 1,45 (95% Cl: 1,11; 1,91),
p =0,0069.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Wizyta na SOR. W badaniu Ganatra 2022 tera-
pia NIR+RIT w odniesieniu do grupy kontrolnej
zmniejszata znamiennie, o prawie potowe praw-
dopodobienistwo wystgpienia koniecznosci wi-
zyty na SOR, OR = 0,552 (95% Cl: 0,415; 0,733),
p < 0,001.

Wizyta na SOR, hospitalizacja lub zgon. W bada-
niu Ganatra 2022 wykazano, ze NIR+RIT zna-
miennie zmniejszata ryzyko wystgpienia ko-
niecznosci wizyty na SOR, hospitalizacji lub
zgonu, bez wzgledu na przyczyne, w porowna-
niu z brakiem leczenia przeciwwirusowego,
HR =0,67 (95% Cl: 0,52; 0,87), p = 0,002.

Progresja choroby podczas hospitalizacji (wy-
stgpienie zgonu podczas hospitalizacji lub ko-
niecznosci umieszczenia pacjenta na oddziale
intensywnej terapii badZ zastosowania mecha-
nicznej wentylacji). Przeprowadzona metaana-
liza odwrotnych wariancji danych z badan Wong
2022 i Yip 2022 dowodzi, ze ryzyko wystgpienia
progresji choroby podczas hospitalizacji jest
istotnie, 0 35% nizsze podczas terapii produk-
tem Paxlovid, HR = 0,65 (95% Cl: 0,47; 0,90),
p =0,0100.

Rozwdj ciezkiej postaci COVID-19 lub zgon z po-
wodu COVID-19. W badaniu Najjar-Debbiny
2022 obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia ciezkiej postaci COVID-19 lub
zgonu z powodu COVID-19 po zastosowaniu
NIR+RIT w pordéwnaniu do braku leczenia,
HR = 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,75), p < 0,001. Ana-
liza wrazliwosci, przeprowadzona w populacji
chorych diagnozowanych po 15 stycznia 2022
roku, gdy dominujgcym wariantem krgzgcym
w Srodowisku stat sie wariant omikron, potwier-
dzita wyniki podstawowej analizy, HR =0,43
(95% Cl: 0,85; 0,64), p < 0,001.

Objawy choroby. Ogétem, wiekszos$¢ obserwo-
wanych w badaniu Ganatra 2022 objawdw cho-

roby  stwierdzano  znamiennie  rzadziej

AESTIMO

u pacjentéw poddanych terapii NIR+RIT w po-
rownaniu do kontroli — dotyczyto to objawow
ogdlnoustrojowych (OR = 0,459 [95% Cl: 0,341;
0,616], p<0,001), sercowo-naczyniowych
(OR=0,416 [95% ClI: 0,336; 0,516], p <0,001),
zotgdkowo-jelitowych (OR=0,407 [95% ClI:
0,276; 0,601], p<0,001) oraz objawow ze
strony ukfadu miesniowo-szkieletowego oraz
nerwowego (OR = 0,395 [95% CI: 0,189; 0,826],
p <0,011). Jedynie w przypadku zaburzen we-
chu/smaku nie stwierdzono istotnych rdznic
miedzy wyrdznionymi grupami.

Z kolei w badaniu Park 2022 podano, ze sredni
czas ustgpienia objawow byt istotnie krotszy
w grupie NIR+RIT w poréwnaniu do grupy bez
takiego leczenia, odpowiednio 4,4 (SD: 1,9) vs
5,2 (SD: 2,3) dnia, p = 0,001.

Powiktania zwigzane z COVID-19. W badaniu
Ganatra 2022 obserwowano mniejsze prawdo-
podobieristwo pojawienia sie powiktan w gru-
pie pacjentéw otrzymujgcych nirmatrelwir i ry-
tonawir w poréwnaniu z grupg kontrolng nie
otrzymujgcg leczenia  przeciwwirusowego.
Istotne réznice stwierdzono w przypadku zaka-
zenia dolnych drég oddechowych (prawdopo-
dobienstwo mniejsze o okoto 72%) oraz arytmii,
standw lekowych lub zaburzen nastroju oraz ko-
niecznosci wykonywania radiologicznych te-
stéw diagnostycznych (prawdopodobienstwo
mniejsze o okoto 46-50%). Nie odnotowano
znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a brakiem
takiej terapii dla oceny niezytu zotadka i jelit,
wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego czy bie-
gunka oraz koniecznosci prowadzenia testow
kardiologicznych.

Z kolei w badaniu Liu 2022 analizowano wptyw
stosowania NIR+RIT na dtugoterminowe objawy
COVID-19 w postaci epilepsji i drgawek (epilepsy
and seizure). Wykazano, ze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej ryzyko wystgpienia w ciggu
roku obserwacji epilepsji i drgawek (HR = 0,516
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[95% Cl: 0,389; 0,685]), jak réwniez kazdego
z tych punktéw koncowych osobno (odpowied-
nio HR = 0,584 [95% Cl: 0,362; 0,941] i HR =
0,463 [95% CI: 0,331; 0,647]), jest istotnie
mniejsze dla pacjentéw otrzymujgcych nirma-
trelwir + rytonawir.

Bezpieczeristwo

Tylko w badaniu Wong 2023 zaprezentowano
informacje na temat bezpieczeristwa, ktére do-
tyczyto watroby. W wiekszos$ci analizowanych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z watrobg
nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
miedzy grupg NIR+RIT, a grupg bez terapii anty-
wirusowej. Jedynie polekowe uszkodzenie wa-
troby kategorii 1 wystepowato nieco ponad 1,5
razy czesciej podczas terapii NIR+RIT, RR = 1,55
(95% Cl:1,04; 2,31), NNH =38 (95% Cl: 18; 326),
p = 0,0310. Badacze zaznaczyli rowniez, ze nie
stwierdzono zadnego przypadku zgonu zwigza-
nego z funkcjonowaniem watroby, jak i prze-
szczepienia watroby.

Badania obserwacyjne bez wiasciwej grupy
kontrolnej / pojedyncze kohorty

Do analizy wtgczono 6 badan obserwacyjnych,
w ktdrych analizowano wytgcznie pacjentow le-
czonych nirmatrelwirem-rytonawirem
(NIR+RIT, lek Paxlovid) lub w ktérych NIR+RIT
poréwnano z niewtasciwym komparatorem (ak-
tywne leczenie innym lekiem przeciwwiruso-
wym  zamiast leczenia standardowego):
Bruno 2022, Gentile 2022, Malden 2022, Ran-
ganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022.
Uwzgledniono wytgcznie kohorty, w ktorych te-
rapie NIR+RIT otrzymato > 100 pacjentéw.

Z wyjatkiem prospektywnego badania Tiseo
2022, wszystkie analizowane badania byty re-
trospektywne. Wszystkie badania (z uwagi na
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ekstrakcje wynikdw dotyczgcych wytacznie po-
jedynczych kohort) sklasyfikowano jako badania
opisowe IVA i oceniono w skali NICE —na 4 do 7
punktow (na 8 mozliwych). Trzy badania prze-
prowadzono w USA, a 3 pozostate — we Wto-
szech; kohorty amerykanskie mogg czesciowo
obejmowac tych samych pacjentow. Dwa bada-
nia byty wieloosrodkowe.

Analizowane kohorty obejmowaty pacjentéw z
zakazeniem COVID-19, leczonych NIR+RIT zgod-
nie warunkami dopuszczenia do obrotu w kra-
jach, w ktérych prowadzono badania (tj. we
Wtoszech i USA) — pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym przebiegiem choroby, niewy-
magajacych tlenoterapii (z powodu COVID-19) i
wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci
COVID-19. W kazdym z badan analizg objeto pa-
cjentéw zakazonych w 2022 roku (najpdzniej w
ostatnim dniu 2021 r.), w okresach dominacji
wariantu Omikron wirusa SARS-CoV-2 w regio-
nach dziatania osrodkéw prowadzacych bada-
nie.

Opisane kohorty obejmowaty od 111 do 5287
chorych leczonych NIR+RIT. W 5 badaniach li-
czebnos$¢ pacjentdéw leczonych NIR+RIT ksztat-
towata sie w zakresie od 100 do 1000 pacjen-
téw, a w jednym badaniu uwzgledniono ponad
5 tys. pacjentéw. Mediany wieku pacjentow
ksztattowaty sie w zakresie od 60 do 65 lat. Od
41% do 50% kohort stanowili mezczyzni. W opi-
sywanych kohortach notowano wysoki wskaz-
nik zaszczepienia przeciwko COVID-19 — od
86,9% do 98,2% pacjentdw przyjeto co najmniej
2 dawki szczepionki lub zostato ,w petni” lub
L,Wwiasciwie” zaszczepionych. Wsrdd czynnikow
wysokiego ryzyka COVID-19 w badanych popu-
lacjach czesto (okoto 30% i powyzej) wystepo-
waty starszy wiek (= 65 lat) i nadcisnienie tetni-
cze, a takze (okoto 20% i powyzej) otytos¢ (BMI
> 30 kg/m?) i choroby ukfadu krazenia. W zréz-
nicowanych proporcjach reprezentowani byli
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takze pacjenci z innymi schorzeniami zwieksza-
jacymi ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19,
m.in. cukrzyca, przewlektymi chorobami drég
oddechowych, przewlekta chorobg nerek lub
watroby, nowotworami ztosliwymi, zaburze-
niami odpornosci lub przyjmujgcy leki immuno-
supresyjne.

Okres obserwacji we wtgczonych badaniach ob-
serwacyjnych ksztattowat sie w zakresie od ok.
2 tygodni do 30 dni. Punktem wyjscia obserwa-
cji byt dzien rozpoczecia leczenia lub uzyskania
pierwszego dodatniego wyniku testu w kie-
runku SARS-CoV-2, a w ocenie nawrotu COVID-
19 — okreslony dzien po ukoriczeniu 5-dniowe;j
terapii. W wiekszosci badan poddano ocenie
czestosci wystepowania hospitalizacji i/lub zgo-
néw, zwigzanych z COVID-19, jak i bez wzgledu
na przyczyne — jako ztozone punkty korcowe
lub odrebnie. W wybranych badaniach oce-
niono takze zdarzenia progresji do ciezkiego
przebiegu COVID-19, konieczno$¢ wdrozenia in-
tensywnej terapii, czas do uzyskania ujemnego
wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2,
profil bezpieczenstwa oraz ryzyko nawrotu po
zakonczonym leczeniu.

Skuteczno$é¢ praktyczna

Ztozony punkt koricowy — hospitalizacja lub
zgon. Hospitalizacja lub zgon, bez wzgledu na
przyczyne, wystgpity u < 1% pacjentéw leczo-
nych NIR+RIT w okresie 2 tygodni od rozpocze-
cia leczenia (0,9% w 1 badaniu), a do 30 dni od
rozpoczecia leczenia — u 5,45% pacjentéw
(1 badanie). Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych
z COVID-19 lub zgonu ksztattowata sie na zblizo-
nym poziomie: < 1 % w okresie obserwacji 14
dni od rozpoczecia leczenia (0,9% w 1 badaniu),
jak i do 30 dni od pierwszego dodatniego testu
(0,8% w 1 badaniu).
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Zgon. W trzech badaniach nie odnotowano zad-
nego zgonu, ogdtem ani zwigzanego z COVID-
19, w okresie obserwacji 2 tygodni (1 badanie),
jaki30dni (2 badania). W dwdch badaniach od-
notowano 1 i 2 zgony w 30-dniowym okresie
obserwacji, stanowigce odpowiednio 0,4%
i 1,21% leczonych pacjentéw.

Hospitalizacja. Odsetek hospitalizacji ogdtem,
oceniony w 3 badaniach, byt zréznicowany w
poszczegdlnych kohortach — od < 1% w okresie
2 tygodni, jak i 30 dni obserwacji, do 4,24% w
okresie 30 dni. W dwdéch badaniach oszaco-
wano czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z CO-
VID-19, ktéra pozostawata na poziomie zblizo-
nym do ogdlnego wskaZznika hospitalizacji — po-
nizej 1% w okresie obserwacji wynoszgcym 2 ty-
godnie, jaki i 30 dni. W dwdch badaniach oce-
niano zdarzenia hospitalizacji na oddziale inten-
sywnej terapii w okresie 30 dni — czestosci zda-
rzen wyniosty 0,3% i 0,4% pacjentow.

Progresja do ciezkiego przebiegu COVID-19. W
jednym badaniu, w okresie 30 dni od rozpocze-
cia leczenia ciezki przebieg COVID-19 obserwo-
wano u 1,2% (95% Cl: 0,8%; 1,5%) leczonych pa-
cjentéw, przy czym u zadnego z nich nie doszto
w tym okresie do zgonu.

Eliminacja wirusa SARS-CoV-2. W 3 badaniach
mediana czasu do wyniku ujemnego ksztatto-
wata sie w zakresie od 8 do 11 dni. W jednym
badaniu 43,1% pacjentow zgtosito ujemny wy-
maz do 10 dni (wtgcznie) od otrzymania pierw-
szego dodatniego wyniku testu.

Nawrét COVID-19. W dwodch badaniach oce-
niono hospitalizacje i/lub zgony po ukonczeniu
leczenia NIR+RIT, jako wskaznik hospitalizacji
i/lub $miertelnosci zwigzanej z nawrotami po le-
czeniu. Notowane zdarzenia tego typu byty
rzadkie (od O do < 1%). Czesciej obserwowano
nawrot objawéw COVID-19 (2 badania), nie-
mniej wyniki uzyskane w poszczegdlnych bada-
niach byty zréznicowanie, odpowiednio do réz-
nic w definicjach i metodyce oceny nawrotéw.
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W badaniu, w ktorym zastosowano najbardziej
rygorystyczng metodyke stwierdzenia nawrotu
COVID-19 w okresie od 6 do 30 dnia od rozpo-
czecia leczenia NIR+RIT nie odnotowano zad-
nego przypadku zgonu ani hospitalizacji, jak
rowniez wizyty na izbie przyjec i hospitalizacji na
oddziale intensywnej terapii z powodu nawrotu
COVID-19, a nawrdt objawdéw choroby obser-
wowano u 0,8% leczonych. Zaden pacjent z na-
wrotem nie wymagat hospitalizacji; u wszyst-
kich doszto do poprawy, bez stosowania innych
lekéw przeciw COVID-19. W innym badaniu,
oceniajgcym zdarzenia moggce $wiadczyé o na-
wrocie w okresie od 5 do 15 dnia od rozpoczecia
leczenia, hospitalizacje zwigzane z COVID-19
lub wizyty na izbie przyje¢ z powodu COVID-19
we wspomnianym przedziale czasu wystgpity u
0,9% pacjentéw; hospitalizacje zwigzane z CO-
VID-19 — u 0,11% pacjentdéw, a wizyty na izbie
przyje¢ z powodu COVID-19 — u 0,74% pacjen-
téw; zmarto 2 hospitalizowanych pacjentow
iwobu przypadkach za przyczyne zgonu
uznano chorobe podstawowg. W badaniu oce-
niajgcym wytgcznie nawrdét objawdéw COVID-19,
na podstawie kwestionariusza wypetnianego
przez pacjentéw, nawrdt choroby, w okresie od
ukonczenia leczenia do 30 dni od rozpoczecie
leczenia zgtosito 2,1% chorych.

Bezpieczenstwo

W dwdch duzych kohortach, obejmujgcych po-
nad 100 pacjentéw z COVID-19, obcigzonych
wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-
19 z uwagi na stany/choroby wspdtistniejace,
leczonych NIR+RIT w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej, co najmniej jedng reakcje lub zdarzenie
niepozadane odnotowano w przypadku 16,20%
(14 dni) oraz 49,2% (30 dni) pacjentéow. W jed-
nym badaniu raportowano odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpity co najmniej 2 AEs —5,9% w
okresie 30 dni. Czestos$¢ wystepowania ciezkich
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skutkéw ubocznych oceniono w jednym bada-
niu, na 1,22% w okresie 30 dni obserwacji.

W jednym badaniu leczenie NIR+RIT przedwcze-
$nie przerwato ogdtem 7,27% chorych — 4,27%
z powoddw medycznych, a 3,05% — decyzjg wia-
sng. W pozostatych dwdéch badaniach raporto-
wano zdarzenia przerwania leczenia z powodu
ADR lub AE — w jednym badaniu nie odnoto-
wano takich przypadkdéw; w drugim leczenie z
powodu wystgpienia AE przerwato 2,1% pacjen-
tow.

Do najczesciej raportowanych zdarzen/reakgji
niepozadanych stosowania NIR+RIT nalezaty
gorzki smak w ustach (12,66% w 1 badaniu), za-
burzenia smaku (od 5,7% do 41,9% w 3 bada-
niach), zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (9,7% w
1 badaniu), nudnosci (3,6% i 8,86%; 2 badania),
biegunka (5,06% i 1,8% w 2 badaniach), a takze
uczucie pieczenia w podbrzuszu (3,8% w 1 ba-
daniu). Rzadziej (< 2%) zgtaszano wysypke, bdl
gtowy, niedoci$nienie tetnicze i bezsennos¢.

Whioski

Zapobieganie progresji choroby wywotywanej
przez koronawirusa 2019 jest wazng kwestig
spoteczno-medyczng, szczegdlnie u pacjentow
z grup wysokiego ryzyka, u ktorych z powodu
wieku lub schorzen wspdtistniejgcych wyste-
puje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej po-
staci COVID-19. Skuteczne dziatanie na rzecz za-
pobiegania progresji choroby moze bowiem
zmniejszy¢ chorobowos$é i Smiertelnos¢ z po-
wodu COVID-19, a takze obcigzenie systemu
opieki zdrowotnej. Obecnie u wiekszosci pa-
cjentéw zakazenie SARS-CoV-2 przebiega
bezobjawowo lub z tagodnymi objawami kon-
trolowanymi ambulatoryjnie, ale u niewielkiego
odsetka rozwija sie ciezka lub krytyczna postac
COVID-19 wymagajgca hospitalizacji  lub
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leczenia na oddziale intensywnej terapii wraz z
tlenoterapig i mechanicznym wspomaganiem
oddychania. Ciezki przebieg COVID-19 moze
wystgpi¢ u zdrowych pacjentow w kazdym
wieku, jednak przewaznie wystepuje u oséb z
czynnikami ryzyka zwigzanymi z wiekiem lub
chorobami wspofistniejgcymi.

Paxlovid jest doustnym lekiem przeciwwiruso-
wym, ktéry zawiera dwie substancje czynne:
nirmatrelwir oraz rytonawir. Nirmatrelwir jest
inhibitorem gtéwnej proteazy wirusa SARS-CoV-
2, ktéry poprzez zahamowanie jej dziatania
uniemozliwia replikacje wirusa. Z kolei rytona-
wir jest inhibitorem proteazy HIV1 i inhibitorem
CYP3A. Zahamowanie dziatania CYP3A przez ry-
tonawir spowalnia metabolizm nirmatrelwiru,
a tym samym zapewnia jego zwiekszone steze-
nie w osoczu.

W ramach przeprowadzonego przegladu syste-
matycznego zidentyfikowano jedno duze mie-
dzynarodowe, wieloosrodkowe badanie Kkli-
niczne z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczen-
stwo terapii preparatem Paxlovid w poréwna-
niu do wytgcznie standardowej opieki medycz-
nej (+ placebo), a takze 19 duzych badan obser-
wacyjnych, odzwierciedlajgcych efektywnosc
leczenia preparatem Paxlovid w rzeczywistej
praktyce klinicznej —w tym w populacjach cho-
rych zakazonych wariantem Omikron wirusa
SARS-CoV-2, mieszanych pod wzgledem statusu
zaszczepienia. Zgromadzone dowody naukowe
zgodnie wskazujg na istotne statystycznie i kli-
nicznie zmniejszenie ryzyka hospitalizacji pa-
cjenta z COVID-19 lub jego zgonu w wyniku
krotkotrwatej (5 dni), ambulatoryjnej terapii le-
kiem Paxlovid, przy zachowaniu korzystnego
profilu bezpieczenstwa. Skutecznosé leku Paxlo-
vid byta podobna w wyrdznionych podgrupach
pacjentéw — bez wzgledu na obecnos¢ przeciw-
ciat przeciw COVID-19 oraz rodzaj czynnikow
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ryzyka czy liczbe wspdtwystepujacych czynni-
kow ryzyka ciezkiego przebiegu choroby.

Udostepnienie, poprzez refundacje apteczng,
ambulatoryjnej terapii lekiem Paxlovid, moze
zatem stanowic¢ odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe leczenia objawowych chorych z duzym
ryzykiem progresji COVID-19 do ciezkiej postaci
choroby, zmniejszajgc ryzyko hospitalizacji lub
koniecznosci stosowania tlenoterapii, w konse-
kwencji zmniejszajac obcigzenie stuzby zdrowia
i zwiekszajgc prawdopodobiefstwo przezycia
pacjenta.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir, NIR+RIT) w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-
19), u objawowych pacjentdw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii z powodu COVID-19, i u kto-

rych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci tej choroby.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Wyszukiwanie w bazie EmBase (przez Elsevier) obejmowato indeksowane w tej bazie doniesienia kon-
ferencyjne. Wykaz indeksowanych konferencji obejmowat spotkania pod auspicjami gremidw takich jak
Infectious Diseases Society of America (IDSA), British Infection Association, European Association for Clin-
ical Pharmacology and Therapeutics, American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics,
Scandinavian Society for Immunology, Society of Critical Care Medicine oraz International Society of
Pharmacovigilance. Niezaleznie od doniesiert indeksowanych w EmBase, w dniu 10 lutego 2023 r. od-
rebnie przeszukano takze doniesienia z konferencji IDSA dostepne w serwisie internetowym IDSA. Na-
stepnie skontaktowano sie ze Zleceniodawcg analizy w celu pozyskania dodatkowych, niedostepnych
inng drogg materiatéw (postery, prezentacje) ze zidentyfikowanych wystgpien konferencyjnych poten-

cjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan oraz dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiel oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,

tj. wtérne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 paxlovid[tw]

2 nirmatrelvirfnm] OR nirmatrelvir[tw]

3 nirmatrelvir and ritonavir drug combination [nm]
4 PF07321332[tw] OR "PF-07321332"[tw]

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 paxlovid AND [embase]/lim

2 ('nirmatrelvir'/exp OR 'nirmatrelvir') AND [embase]/lim
3 'nirmatrelvir plus ritonavir'/exp AND [embase]/lim

4 (pf07321332 OR 'pf-07321332') AND [embase]/lim

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 paxlovid
2 nirmatrelvir
3 PFO7321332 OR "PF-07321332"
4 #1 OR #2 OR #3

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 10 lutego 2023 r.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Aestimo 2023). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez (w wieku <18 lat)

e dorosli z potwierdzonym zakazeniem COVID-19, ktdrzy
wymagajq tlenoterapii z powodu COVID-19

ez uwagi na wnioskowang kategorie dostepnosci leku
Paxlovid (refundacja apteczna) w przypadku wtgczanych
badan wymagano, aby leczenie rozpoczynano w warun-
kach ambulatoryjnych

® pacjenci rozpoczynajacy leczenie w trybie hospitalizacji
(kontynuacja leczenia w szpitalu nie powodowata wyklu-
czenia badania, zgodnie z zapisem ChPL: zaleca sie ukon-
czenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli
pacjent wymaga hospitalizacji z powodu ciezkiego lub
bardzo ciezkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu le-
czenia produktem leczniczym Paxlovid)

e dorosli (w wieku >18 lat) z potwierdzo-
nym zakazeniem COVID-19 ktérzy nie
wymagajg tlenoterapii z powodu CO-

Populacja VID-19, i u ktérych wystepuje zwiek-
szone ryzyko progresji do ciezkiej po-
staci COVID-19

® pacjenci rozpoczynajacy leczenie w try-
bie ambulatoryjnym

(P. z ang. Population)

e dorosli z potwierdzonym zakazeniem COVID-19, u kté-
rych nie stwierdza sie zwiekszonego ryzyka progresji do
ciezkiej postaci COVID-19

e w kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego
nie wymieniano okreslonych czynnikéw ryzyka progresji
do ciezkiej postaci COVID-19, nalezy jednak podkresli¢, ze
w badaniu EPIC-HR wykazano istotng statystyczne i po-
dobng skutecznos¢ leku Paxlovid bez wzgledu na rodzaj
czynnikow ryzyka czy liczbe wspdtwystepujgcych czynni-
kow ryzyka

e nirmatrelwir + rytonawir stosowane w dawkowaniu in-
nym niz dopuszczone zgodnie z obowigzujgcg Charakte-
rystyka Produktu Leczniczego (ChPL Paxlovid 2023)

e nirmatrelwir lub rytonawir w monoterapii

o w przypadku badan obserwacyjnych, przeprowadzonych

e nirmatrelwir + rytonawir (NIR+RIT), w rzeczywistej praktyce klinicznej dopuszczano badania

Interwencja A stosowany zgodnie z obowiazujaca e precyzujace jednoznacznie w kryteriach wiaczenia
(I. z ang. Intervention) Charakterystyka Produktu Leczniczego rozpoczecia leczenia Paxlovidem w ciggu 5 dni od wysta-
(ChPL Paxlovid 2023) pienia objawdw zgodnie z zapisami ChPL, gdzie sprecyzo-
wano, ze Paxlovid nalezy podac¢ jak najszybciej po rozpo-
znaniu COVID-19i w ciggu 5 dni od wystgpienia objawow
(mozna przyja¢, ze kryterium to byto u wiekszosci pacjen-
tow spetnione, ze wzgledu na obwigzujgce warunki do-

puszczenia do obrotu produktu leczniczego Paxlovid)
Komparatory e najlepsze leczenie standardowe (SoC) + einne leki przeciwwirusowe (niezarejestrowane lub niere-

(C. z ang. Comparison) placebo (PBO) fundowane w Polsce)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Parametr

Punkty koricowe/Miary
efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych ba-
dan
(S. z ang Study design)

Kryteria wtgczenia

zgony bez wzgledu na przyczyne
zgony z powodu COVID-19
hospitalizacje bez wzgledu na przy-
czyne

hospitalizacje z powodu COVID-19

hospitalizacje na oddziale intensywnej
terapii (z powodu COVID-19, ogdtem)
wizyty na SOR (z powodu COVID-19,
ogotem)

koniecznos$¢ zastosowania tlenoterapii
konieczno$¢ zastosowania wentylacji
mechanicznej

objawy COVID-19

progresja choroby do ciezkiej postaci
COVID-19

ztozone punkty koncowe obejmujgce
w/w zdarzenia chorobowe

wiremia SARS-CoV-2

nawrot choroby (nawrdt wiremii SARS-
CoV-2, nawroét objawéw COVID-19, ho-

spitalizacje z powodu nawrotu, zgony z
powodu nawrotu), czas do nawrotu

® jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng

badania kliniczne bez randomizacji z
grupa kontrolng

badania obserwacyjne, w tym badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub
rejestry chorych (bez wzgledu na obec-
no$¢ grupy kontrolnej ani jej rodzaj —w
przypadku niewtasciwej grupy kontrol-
nej z badan opisywano tylko kohorte
NIR+RIT), do ktérych witgczono > 100
pacjentow leczonych NIR+RIT

streszczenia lub plakaty doniesien kon-
ferencyjnych dostarczajgce nowych
lub uaktualnionych wynikéw badan
posiadajgcych petnotekstowe publika-
cje

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

e parametry oceniane wytgcznie w celach eksploracyjnych,
o nieustalonym znaczeniu klinicznym, nie odnoszace sie
do zadnego z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczeristwa)

e badania kliniczne (eksperymentalne) z randomizacjg i
grupa kontrolna, w ktérych NIR+RIT stanowit kontrole dla
innych lekdw niestanowiacych aktualnej praktyki klinicz-

e badania kliniczne (eksperymentalne) bez grupy kontrol-

e badania, ktérych wynikéw nie opublikowano jeszcze w
postaci petnotekstowego artykutu w czasopismie nauko-
wym (dostepny wytacznie nierecenzowany preprint)

e raporty prezentujgce analizy doniesien z baz zdarzen
zgtaszanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, po wprowadzeniu leku do obrotu (phar-
macovigilance)*

e badania na zwierzetach, badania in vitro, serie przypad-
kow, analizy ekonomiczne

e abstrakty doniesien konferencyjnych do badan innych niz
posiadajgce wyniki opublikowane w postaci petnoteksto-
wych artykutow

A wyniki zidentyfikowanych w wyszukiwaniu prac tego typu, podajace dane dla leku Paxlovid, podsumowano w rozdziale 9. Dodatkowa
ocena bezpieczeristwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Paxlovid
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2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library: The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir, NIR+RIT), pod warun-
kiem, ze ich autorzy okresdlili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych,
strategii wyszukiwania, kryteridéw wiaczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow

oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,

analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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ktore oceniaty produkt leczniczy Paxlovid w populacji dorostych pacjentéw, ktérzy nie wymagaja tleno-
terapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Uwzgledniono

takze dane z odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-

daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.

W ocenie jakosci badan z randomizacjg (RCT) uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomiza-
cje, zaslepienie i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano
za pomoca jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Przeprowadzono
takze ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) w RCT za pomocg narzedzia Risk of Bias
(ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.1 (Sterne 2019, Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnos$ci wewnetrznej analizowano

takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Badania z grupa kontrolng bez randomizacji oceniano za pomocg kwestionariusza NOS (Wells 2015, Nie-

wada 2011), a badania jednoramienne/pojedyncze kohorty — w skali NICE (N/CE 2015).

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie roznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-

wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow konicowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkos$ci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 522 opracowania wtdrne,
ktére byty nastepnie analizowane w postaci tytutow i streszczen w celu odnalezienia przeglagddw syste-
matycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Paxlovid u pa-
cjentow z COVID-19 niewymagajacych tlenoterapii z powodu COVID-19, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko progresji choroby. W wyniku tej oceny wybrano 41 rekordéw, ktére poddano analizie w postaci
petnych tekstow. Zidentyfikowano 8 przeglagddw systematycznych, ktérych celem byta ocena skutecz-
nosci lub bezpieczenstwa nirmatrelwiru z rytonawirem (NIR+RIT) w leczeniu pacjentéw z COVID-19. Nie
zostaty odnalezione przeglady systematyczne, ktére miatyby na celu bezposrednio ocene skutecznosci
lub bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Paxlovid u pacjentéw z COVID-19 nie wymagaja-
cych tlenoterapii, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko progresji choroby. W przegladzie badan wtdérnych
uwzgledniono zatem opracowania ukierunkowane na ocene NIR+RIT w szerszej populacji — pacjentow
z COVID-19 (bez wzgledu na obecnos¢ czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu tej choroby i potrzebe tle-

noterapii).

Ostatecznie w ramach niniejszego raportu zaprezentowano wyniki 4 przeglagdéw systematycznych z me-
taanalizg, ktérych celem byfa ocena skutecznosci terapii NIR+RIT przeciwko COVID-19 w porédwnaniu do
najlepszego leczenia standardowego (SoC) i placebo: Amani 2022, Cheema 2023, Reis 2022 i Zheng
2023. Ponadto zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne bez metaanalizy: Akinosoglou 2022 (prze-
glad aktualnych danych dotyczacych stosowania Paxlovidu w praktyce klinicznej), Chourasia 2023 (pod-
sumowanie dostepnych danych dotyczgcych stosowania Paxlovidu w cigzy oraz w trwajgcych badaniach
klinicznych), Focosi 2023 (omowienie przedklinicznego i klinicznego rozwoju, farmakokinetyki i farma-
kodynamiki Paxlovidu, koncentrujac sie na skutecznosci wobec wariantu Omikron) oraz Lai 2022 (do-
starczenie informacji dotyczgcych skutecznosci Paxlovidu w leczeniu COVID-19 oraz wspierania stoso-

wania Paxlovidu, u niektorych pacjentéw, wsrdd ktérych wystgpit nawrdt choroby po zakonczeniu tera-
pii).

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych — nie uwzgledniono w nich zadnych dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane
w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wtgczenia przy-

jete w analizie wtasnej.

Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan wtérnych analizowanych w postaci artykutéw petnotek-
stowych przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



35 AESTIMO

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtornych przeprowadzono w skali AMSTAR 2, a wyniki oceny

kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanalizy (podsumowa-
nie pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad Pyt.2 Pyt.4 Pyt.5 Pyt.7 Pyt.9 Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa
Akinosoglou 2022 - —/+ + - - - - Krytycznie niska wiarygodnos¢
Chourasia 2023 - —/+ + - - - - Krytycznie niska wiarygodnos¢
Focosi 2023 - —/+ - - - - - Krytycznie niska wiarygodnosé
Lai 2022 - - - - - - - Krytycznie niska wiarygodnos¢

Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad Pyt.2 Pyt.4 Pyt.7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Amani 2022 - —/+ - + - + + Krytycznie niska wiarygodnosé
Cheema 2023 + —/+ - + - - + Krytycznie niska wiarygodnosé
Reis 2022 + - + + + + + Niska wiarygodnos¢
Zheng 2023 - —/+ - - - - - Krytycznie niska wiarygodnos¢

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach
systematycznych, wszystkie one otrzymaty krytycznie niskg ocene wiarygodnosci, z wyjgtkiem przegladu
Reis 2022, ktory otrzymat niskg wiarygodnos¢ zawierajgc jedno kluczowe ograniczenie. Petng ocene
w skali AMSTAR 2 wtgczonych przegladdow systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszej

analizy.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przegladow zebrano w tabeli

ponize;.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Tabela 7. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie stosowania produktu leczniczego Paxlovid w terapii COVID-19 u pa-
cjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

Nazwa badania;

Wtaczone bada-
nia

Najwazniejsze wyniki Whioski

Przeglady systematyczne z metaanaliza

Cel i Zrédto finanso- Metodyka przegladu
wania
Metodyka: przeglad systematyczny z metaanalizg sie-
ciowa
e przeszukane bazy danych: PubMed, Cochrane Library,

Web of Science, medRxiv, Google Scholar (do 10 listo-
pada 2022 r.).

Oceniana interwencja: Paxlovid

Komparator: placebo, leczenie standardowe lub inne leki

przeciwwirusowe

Populacja: pacjenci z potwierdzonym COVID-19 na pod-

Amani 2022 TOPUIAEla: pacjend £ p Y P

stawie testu taricuchowej reakcji polimerazy (PCR)
Cel: zbadanie skutecz-

nosci i bezpieczen-
stwa stosowania
Paxlovidu u pacjen-
tow z COVID-19.

Rodzaj badan: RCT, obserwacyjne

Punkty koncowe: $miertelnosé, ryzyko hospitalizacji, wi-
zyty na oddziale ratunkowym

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos$¢

Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
brak danych

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

1 RCT: EPIC-HR
publikacja
gtéwna: Ham-
mond 2022

Odnaleziono row-
niez badania ob-
serwacyjne z wia-
Sciwg grupa kon-
trolna: Ganatra
2022, Dryden-Pe-
terson 2023, Wai
2023, Wong
2022, Yip 2022

Odnaleziono ba-
dania obserwa-
cyjne bez grupy
kontrolnej: Gen-
tile 2022, Razo-
nable 2022

Pozostate bada-
nia wiaczone do
przegladu syste-
matycznego nie
spetniaty kryte-
riow wigczenia
do niniejszego ra-
portu.

Ryzyko zgonu:

o NIR+RIT vs PBO: OR = 0,040 (95% Cl: 0,002; 0,673), p =
0,025 (Hammond 2022)

e NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,468
0,027; 7,999), p = 0,600 (Ganatra 2022)

o NIR+RIT vs molnupirawir: OR = 0,435 (95% Cl: 0,018;
10,779), p = 0,611 (Gentile 2022)

OR

(95% Cl:

o NIR+RIT vs brak leczenia:
0,003; 0,827), p =0,036
(Dryden-Peterson 2023)

0,051 (95% Cl:

Produkt leczniczy Paxlovid jest sku-
teczny w zmniejszeniu $miertelnosci,
e NIR+RIT vs bebtelowimab: OR 0,281 wskaznika hospitalizacji lub zgonu

0,016; 4,990), p = 0,387 (Razonable 2022) pacjentéw z COVID-19. Nie byt on

o NIR+RIT vs SoC: OR = 0,001 (95% CI: 0,000; 0,012), p = Jednak skuteczny pod wzgledem wi-
0,000 (Wai 2023) zyt w na oddziale ratunkowym i przy-

je¢ na oddziatach intensywnej tera-

o NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,351 (95% ClI: 0,230; pii. Pod wzgledem bezpieczenstwa,

0,536), p = 0,000 (Wong 2022) czestos¢ wystepowania zdarzen nie-

Ryzyko hospitalizacii: pozgdanych u pacjentéw otrzymuja-

o NIR+RIT vs PBO: OR = 0,117 (95% CI: 0,056; 0,245), p = €¥ch Paxlovid byta podobna do tych,
0,000 (Hammond 2022) ktorzy nie otrzymywali Paxlovidu.

(95% Cl:

o NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,430 (95% CI:
0,204; 0,907), p = 0,027 (Ganatra 2022)

e NIR+RIT vs molnupirawir: OR = 0,433 (95% Cl:
0,044; 4,223), p = 0,472 (Gentile 2022)

o NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,692 (95% Cl:
0,494; 0,969), p = 0,032 (Dryden-Peterson 2023)

o NIR+RIT vs molnupirawir: OR = 0,784 (95% Cl:

0,639; 0,963), p = 0,021 (Yip 2022)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finanso-

wania

Cheema 2023

Cel: ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa
stosowania Paxlovidu
u pacjentéw z COVID-
19, a takze zbadanie
roli wezesniejszej od-

pornosci na SARS-

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza sie-
ciowa

e przeszukane bazy danych: PubMed, Embase, the Co-
chrane Library, medRxiv, ClinicalTrials.gov (od mo-
mentu powstania do 10 pazdziernika 2022 r.).

Oceniana interwencja: Paxlovid, nirmatrelvir, molnupi-
ravir,

Komparator: standardowe leczenie, placebo

CoV-2 i wieku jako po- populacja: doroéli pacjenci z COVID-19

tencjalnych czynni-

kéw modyfikujgcych

efekt.

Konflikt interesow:
zadeklarowano bra
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:

brak danych

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Rodzaj badan: RCT, poréwnawcze badania obserwacyjne

Punkty korcowe: smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny, cze-
stos¢ hospitalizacji, odsetek pacjentow, ktdrzy nie osia-

K gneli klirensu wirusologicznego (pozytywny wynik testu

PCR na obecnos¢ wirusa), czesto$¢ wystepowania zda-
rzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

Wtaczone bada-
nia

1 RCT: EPIC-HR
publikacja
gtéwna: Ham-
mond 2022

Odnaleziono row-
niez badania ob-
serwacyjne z wia-
$ciwa grupa kon-
trolng: Arbel
2022, Dryden-Pe-
terson 2023, Ga-
natra 2022, Wai
2023, Wong
2022, Yip 2022

Odnaleziono ba-
danie EPIC-SR
(wyniki dostepne
jedynie w notatce
prasowej),

Najwazniejsze wyniki

Ryzyko hospitalizacji zwigzanej z COVID-19 lub zgonu:

o NIR+RIT vs PBO: OR = 0,115 (95% CI: 0,055;
0,241), p = 0,000 (Hammond 2022)

Czasu do wyniku ujemnego testu PCR:

o NIR+RIT vs molnupirawir: SMD =-1,465 (95% Cl:-1,742; -
1,187), p = 0,000 (Gentile 2022)

Wizyta na oddziale ratunkowym:

e NIR+RIT vs brak leczeniaz: OR = 0,552 (95% ClI:
0,415; 0,733), p = 0,000 (Ganatra 2022)

Umieszczenie na oddziale intensywnej terapii:

o NIR+RIT vs bebtelowimab: OR = 0,522 (95% Cl:
0,118; 2,300), p = 0,390 (Razonable 2022)

e NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,333 (95% ClI:
0,014; 8,184), p = 0,501 (Wong 2022)

Ryzyko zgonu:

o NIR+RIT vs PBO: RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68) (Ham-
mond 2022)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,21 (95% ClI: 0,05; 0,88),
pacjenci w wieku od 40 do 64 lat (Arbel 2022)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR=1,32 (95% Cl: 0,16; 10,89),
pacjenci w wieku powyzej 60 lat (Arbel 2022)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83)
(Dryden-Peterson 2023)

AESTIMO

Whioski

Przeglad systematyczny dostarcza
dowoddw o produkcie leczniczym
Paxlovid i jego stosowanie jako bez-
piecznego, skutecznego i efektyw-
nego kosztowo srodka terapeutycz-
nego w leczeniu COVID-19. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie badan

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,81) RCT W celu potwierdzenia tych wyni-

(Ganatra 2022)

o NIR+RIT vs molnupirawir: RR = 0,10 (95%
(Wai 2023)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,34 (95% ClI: 0,22; 0,53)
(Wong 2022)

Ryzyko hospitalizacji:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

kéw, a takze przeprowadzenie dal-
szych badan w celu poréwnania sku-
C1:0,05,0,20) tecznosci leku z innymi dostepnymi
metodami leczenia.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Metodyka przegladu

Reis 2022

Cel: ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa
nirmatrelviru/rytona-
wiru (Paxlovid) plus
standardowa opieka
w poréwnaniu do
standardowej opieki z

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanalizg sie-
ciowa

® przeszukane bazy danych: Cochrane COVID-19 Study
Regi-ster, Scopus, Swiatowa baza zanych WHO CO-
VID-19 (do 11 lipca 2022 r.).

Oceniana interwencja: nirmatrelvir/ritonavir

Komparator: placebo, standardowe leczenie

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Wtaczone bada-
nia

przeprowadzone

u pacjentéw ze

standardowym

ryzykiem progre-
sji.

Pozostate bada-
nia wiaczone do
przegladu syste-
matycznego nie
spetniaty kryte-
riow witgczenia
do niniejszego ra-
portu.

1 RCT: EPIC-HR
publikacja
gtéwna: Ham-
mond 2022

Najwazniejsze wyniki

o NIR+RIT vs PBO: RR = 0,12 (95% Cl: 0,06; 0,25) (Ham-
mond 2022)

e NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,74 (95% CI: 0,35; 1,56),
pacjenci w wieku od 40 do 64 lat (Arbel 2022)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,27 (95% Cl: 0,15; 0,49),
pacjenci w wieku powyzej 60 lat (Arbel 2022)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,55 (95% Cl: 0,38; 0,80)
(Dryden-Peterson 2023)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,43 (95% ClI: 0,21; 0,91)
(Ganatra 2022)

o NIR+RIT vs molnupirawir: RR = 0,47 (35% Cl: 0,24; 0,92),
pacjenci hospitalizowani (Wai 2023)

o NIR+RIT vs molnupirawir: RR = 0,37 (95% Cl: 0,23; 0,60),
pacjenci ambulatoryjni (Wai 2023)

o NIR+RIT vs brak leczenia: RR = 0,76 (95% Cl: 0,67; 0,86)
(Wong 2022)

o NIR+RIT vs molnupirawir: RR = 0,79 (95% Cl: 0,65; 0,96)
(Yip 2022)

Zdarzenia niepozgdane:

e NIR+RIT vs PBO: RR = 2,38 (95% Cl: 1,74; 3,26) (Ham-
mond 2022)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane:

o NIR+RIT vs PBO: RR = 3,02 (95% Cl: 0,12; 74,05) (Ham-
mond 2022)

Wyniki z badania EPIC-HR (Paxlovid vs PBO) (Hammond
2022):
e ryzyko zgon z dowolnej przyczyny w 28 dniu: RR = 0,04
(95% Cl: 0,00; 0,68)
e pogorszenie stanu klinicznego: przyjecie do szpitala lub
zgon w ciggu 28 dni: RR = 0,13 (95% CI: 0,07; 0,27)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

AESTIMO

Whioski

Istniejg dowody o niskim stopniu
pewnosci, ze produkt leczniczy
Paxlovid zmniejsza ryzyko zgonu z
dowolnej przyczyny oraz hospitaliza-
cji lub zgonu w oparciu o jedno ba-
danie z udziatem niezaszczepionych
uczestnikéw badania COVID-19 bez
wczesniejszego zakazenia, ktorzy byli
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

lub bez placebo, lub
jakiejkolwiek innej in-
terwencji w leczeniu
COVID-19 i w zapo-
bieganiu zakazeniu
SARS-CoV-2.

Konflikt interesdw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
Department of An-
aesthesiology, Inten-
sive Care, Emergency
and Pain Medicine,
University Hospital
Wiirzburg, Germany;
Liverpool School of
Tropical Medicine,
UK; Foreign, Com-
monwealth, and De-
velopment OKice
(FCDO), UK

Zheng 2023

Cel: ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa
stosowania Paxlovidu
u pacjentéw z COVID-
19.

Konflikt intereséw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
Science and Technol-
ogy Fund ofGuizhou
Health Commission;

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Metodyka przegladu

Populacja: pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem CO-
VID-19, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby
lub sposobu leczenia

Rodzaj badan: RCT

Punkty koricowe: smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny w
dniu 28 i 60, jako$¢ zycia, pogorszenie stanu klinicznego
w ciggu 28 dni, czestos¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych

Ocena AMSTAR 2: niska wiarygodnos¢

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza

e przeszukane bazy danych: PubMed, Web of Science,
Embase, Cochrane Library (od 1 grudnia 2021 do 20
wrzesnia 2022 r.).

Oceniana interwencja: Paxlovid

Komparator: placebo
Populacja: pacjenci z COVID-19

Rodzaj badan: RCT i non-RCT
Punkty koricowe: ryzyko hospitalizacji, ryzyko zgonu
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

AESTIMO

Wtaczone bada-
nia

Najwazniejsze wyniki Whioski

w grupie wysokiego ryzyka i u kté-
rych poczatek objawdw byt krétszy
niz piec dni. Istnieja dowody o ni-
skim lub umiarkowanym stopniu
pewnosci, ze nirmatrelvir/ritonavir

o o ) . ) jest bezpieczny u 0séb bez wcze-
e zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia zwigzane éniejszego lub réwnoczesnego lecze-

z leczeniem w czasie trwania badania: RR = 2,06 (95% Cl:
1,44; 2,95)

e ciezkie zdarzenia niepozgdane w okresie badania: RR =
0,24 (95% Cl: 0,15; 0,41)

e nagte zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia
zwigzane z leczeniem w czasie trwania badania: RR =
0,95 (95% CI: 0,82; 1,10)

nia.

e przerwanie stosowania leku z powodu zdarzen niepozg-
danych w czasie trwania badania: RR = 0,49 (95% ClI:
0,30; 0,80)

1 RCT: EPIC-HR Zdarzenia niepozadane:

publikacia NIR+RIT vs PBO: OR = 0,85 (95% Cl: 0,71; 1,00) (Ham- Pr?elad systematyczny wskazuje, ze
gtéwna: Ham- mond 2022) Paxlovid w leczeniu COVID-19 jest
mond 2022 skuteczny i bezpieczny. Nawrét cho-
Ryzyko zgonu:

roby nie jest wyjagtkowym zjawiskiem
o NIR+RIT vs PBO: OR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,87) (Ham- dla Paxlovidu. Nie ma znaczacej réz-
mond 2022) nicy w nawrocie choroby w grupie

o NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83) Paxlovidu'i grupie kontrolnej. Zwro-
(Dryden-Peterson 2023) cono wiekszg uwage na zjawisko na-

wrotu COVID-19 po leczeniu Paxlovi-
* NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81) 4o co mozna przypisaé wieksze]
(Ganatra 2022) '

liczbie 0séb leczonych Paxlovidem.

Odnaleziono ba-
dania obserwa-
cyjne z wtasciwa
grupa kontrolng:
Dryden-Peterson
2023, Ganatra

2022, Yip 2022 Ryzyko hospitalizacii:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-

wania

National Natural Sci-
ence Foundation of
China, Affiliated Hos-
pital of Guizhou Med-

ical University

Akinosoglou 2022

Cel: przeglad aktual-
nych danych dotycza-
cych obecnego do-
Swiadczenia i przy-
sztych kierunkdéw sto-

sowania nirmatre-
Iviru/ritonaviru w

praktyce klinicznej.

Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego fi-

nansowania

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny bez metaanalizy

e przeszukane bazy danych: PubMed, Scopus, Embase
(od 1 stycznia 2020 do 10 listopada 2022 r.).

Oceniana interwencija: Paxlovid

Komparator: bd.
Populacja: pacjenci z COVID-19

Rodzaj badan: RCT i non-RCT
Punkty koricowe: ryzyko hospitalizacji, ryzyko zgonu
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

Wtaczone bada-
nia

Pozostate bada-
nia wigczone do
przegladu syste-
matycznego nie
spetniaty kryte-
riow witgczenia
do niniejszego ra-
portu.

Odnaleziono ba-
dania obserwa-
cyjne z wtasciwa
grupa kontrolna:
Arbel 2022, Naj-
jar-Debbiny 2022,
Wong 2022, Yip
2022, Ganatra
2022, Dryden-Pe-
terson 2023

Odnaleziono ba-
dania obserwa-
cyjne bez grupy
kontrolnej: Mal-
den 2022, Gentile
2022

Pozostate bada-
nia wtgczone do
przegladu syste-
matycznego nie
spetniaty kryte-
riow witgczenia
do niniejszego ra-
portu.

o NIR+RIT vs PBO: OR = 0,10 (95% Cl: 0,04; 0,27) (Ham-

mond 2022)

e NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,72 (95% Cl: 0,51; 1,01)

Najwazniejsze wyniki

(Dryden-Peterson 2023)
o NIR+RIT vs brak leczenia: OR = 0,43 (95% Cl: 0,20; 0,91)

(Ganatra 2022)

o NIR+RIT vs molnupirawir: OR = 1,52 (95% Cl

(Yip 2022)

Przeglady systematyczne bez metaanalizy

Wyniki opisowe:

:1,30; 1,79)

AESTIMO

Whioski

Stosowanie inhibitoréw proteazy w
warunkach ambulatoryjnych moze
potencjalnie zmniejszy¢ znaczne ob-

e zmniejszenie liczby hospitalizacji lub zgon6w zwigzanych cigzenie systeméw opieki zdrowotnej
z COVID-19 do 28. dnia w poréwnaniu do placebo

na catym $wiecie spowodowane

e 10-krotne zmniejszenie wiremii w czasie w poréwnaniu Przez COVID-19. Skuteczno$¢ i profil
z placebo, gdy leczenie rozpoczeto w ciagu 3 dni od wy- bezpieczeristwa Paxlovidu sg w tym
stgpienia objawdw

e czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktore
pojawity sie w trakcie lub po zakonczeniu okresu leczenia
(TEAES) byta podobna u pacjentéw otrzymujacych Paxlo-
vid (22,6%) i placebo (23,9%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

wzgledzie bardzo obiecujace. Klu-
czowe znaczenie ma zwiekszenie
Swiadomosci pracownikow stuzby
zdrowia i pacjentow w zakresie do-
stepnosci i stosowania Paxlovidu,
zwtaszcza w populacjach wysokiego
ryzyka.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Chourasia 2023

Cel: podsumowanie
dostepnych danych
dotyczacych stosowa-
nia rytonawiru i nir-
matrelviru w cigzy
oraz w trwajacych ba-
daniach klinicznych.

Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego fi-
nansowania

Focosi 2023

Cel: omdéwienie
przedklinicznego i

Metodyka: przeglad systematyczny bez metaanalizy

Wtaczone bada-

Metodyka przegladu nia

Metodyka: przeglad systematyczny bez metaanalizy

e przeszukane bazy danych: PubMed, Embase, Web of
Science, NIH COVID-19 portfolios, medRxiv (od 1
stycznia 2020 r. do 20 sierpnia 2022 r.).

Oceniana interwencja: Paxlovid

Komparator: bd.
Populacja: pacjenci z COVID-19 w cigzy i karmiacy piersig

Rodzaj badan: RCT, retrospektywne badania opisowe, ba-
dania kohortowe i studium przypadku.

Punkty koricowe: ryzyko hospitalizacji lub zgonu, bezpie-

p Przeglad opisowy
czenstwo

oparty gtownie
o publikacje o
charakterze re-
trospektywnym
pacjentek w cigzy
i karmigcych pier-
sig

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

oparty gtéwnie o
serie przypadkow

Najwazniejsze wyniki

Wyniki opisowe EPIC-HR (Paxlovid vs PBO):

e do czestych zdarzen niepozadanych nalezaty gtéwnie ob-
jawy, ktdére ustepowaty po zakoriczeniu leczenia. Te zda-
rzenia niepozgdane obejmowaty zaburzenia smaku
(5,6% vs. 0,3%), biegunke (3,15% vs. 1,6%), bol gtowy
(1,4% vs. 1,3%) i wymioty (1,1% vs. 0,8%) w poréwnywa-
niu Paxlovid vs placebo

® pacjenci otrzymujgcy produkt Paxlovid doswiadczali
mniej zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia niz u pa-
cjentow otrzymujgcych placebo (4,1% vs. 8,3%), mieli
mniej zdarzen niepozadanych (1,6% vs. 6,6%) i mniej
zdarzen niepozgdanych wymagajacych przerwania po-
dawania leku (2,15 vs. 4,2%)

Przeglad opisowy Wyniki opisowe:

e zmniejszenie liczby: hospitalizacji z dowolnej przyczyny
(0,9% vs. 1,3%), hospitalizacji zwigzanych z COVID-19

AESTIMO

Whioski

Podsumowujgc, pomimo braku da-
nych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania preparatu Paxlovid w
bezposrednich badaniach klinicz-
nych, dane dotyczgce jego poszcze-
gélnych sktadnikéw pochodzgce z
wczesniejszych badan oraz badan na
modelach zwierzecych przemawiajg
za jego bezpiecznym stosowaniem w
czasie cigzy. Autorzy uwazaja, ze
szczepienia sg nadal najbezpieczniej-
szym sposobem ochrony przed ciez-
kim zakazeniem wirusem COVID-19,
chociaz istniejg wyzwania dla po-
wszechnego szczepienia, w tym nie-
zdolno$¢ do szczepienia i dostepnosé
w krajach rozwijajacych sie, co moze
by¢ czynnikiem ograniczajgcym w
niektdérych szczegdlnych popula-
cjach, takich jak populacja ciezar-
nych. Biorgc pod uwage ryzyko za-
chorowalnosci, hospitalizacji i Smier-
telnosci zwigzane z ciezkg chorobg
COVID-19 u kobiet i ptoddéw, Paxlovid
moze stanowi¢ wazng opcje zmniej-
szenia ryzyka zwigzanego z ostrym
zakazeniem COVID-19 u zagrozonych
i nieszczepionych pacjentdw, po sta-
rannym rozwazeniu korzysci i ryzyka
dla kazdego pacjenta. Konieczne sa
dalsze badania w celu oceny profilu
bezpieczenstwa u pacjentek w cigzy i
karmigcych piersia.

Podsumowujac lek Paxlovid okazat
sie niezwykle skuteczny w leczeniu
pacjentow z wariantem Omikron

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

klinicznego rozwoju,
farmakokinetyki i far-
makodynamiki Paxlo-
vidu, koncentrujgc sie
na skutecznosci wo-
bec wariantu Omi-
kron.

Konflikt interesdw:

Metodyka przegladu

e przeszukane bazy danych: PubMed, medRxiv, bioRxiv,
repozytorium ResearchSquare repo (od 1 grudnia
2019r).

Oceniana interwencja: Paxlovid

Komparator: placebo
Populacja: pacjenci z COVID-19

Rodzaj badan: badania kliniczne, studium przypadku, se-

zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego fi-
nansowania

Lai 2022

Cel: dostarczenie ak-
tualnych informacji
dotyczacych skutecz-
nosci Paxlovidu w po-
prawie wynikow kli-
nicznych COVID-19
oraz wspierania sto-
sowania Paxlovidu, u
niektérych pacjentow,
wsrdd ktorych wysta-
pit nawroét choroby po
zakonczeniu terapii.

Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
brak danych

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

rie przypadkéw
Punkty koricowe: ryzyko hospitalizacji lub zgonu
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

Metodyka: przeglad systematyczny bez metaanalizy
o przeszukane bazy danych: PubMed
Oceniana interwencja: Paxlovid

Komparator: bd.
Populacja: pacjenci z COVID-19

Rodzaj badan: badania kliniczne, badania retrospektywne

Punkty koricowe: ryzyko hospitalizacji, wizyty na oddziale
ratunkowym

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

Wtaczone bada-
nia

Odnaleziono ba-
dania obserwa-
cyjne bez grupy
kontrolnej: Mal-

nath 2022

Pozostate bada-
nia wtgczone do
przegladu syste-
matycznego nie
spetniaty kryte-
riow wigczenia

do niniejszego ra-

portu.

Najwazniejsze wyniki

(aOR =0,42), 28-dniowej Smiertelnosci z dowolnej przy-
czyny (aOR = 0,05), wizyt na oddziale ratunkowym w
ciggu 28 dni (3,9% vs 4,2%)

o czestos¢ hospitalizacji lub zgonu w ciggu 30 dni pacjen-
téw leczonych ambulatoryjnie byta mniejsza w poréwna-
niu z osobami nie poddanymi dziataniu leku (2,1% vs
3,7%)

e odsetek trwatych nawrotéw choroby wynosit 1,73%
(17/980) vs. 2,32% (23/990), a odsetek przejsciowych
nawrotow wynosit 2,35% (23/980) vs. 4,65% (46/990)
odpowiednio u uczestnikdéw otrzymujgcych placebo vs
Paxlovid

den 2022, Ranga- Wyniki opisowe:

e niska czestos¢ wystepowania nawrotu COVID-19 u pa-
cjentow przyjmujgcych Paxlovid

o wiekszos¢ pacjentéw doswiadczajgcych nawrotu COVID-
19 po stosowaniu Paxlovidu miata tagodne objawy, ktére
spontanicznie ustgpity bez dodatkowego leczenia,
rzadko zgtaszano powazne powiktania

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

AESTIMO

Whioski

COVID-19. Pomimo tego, interakcje
farmakokinetyczne uniemozliwiajg
wdrozenie leku u pacjentéw z choro-
bami wspétistniejgcymi. Co wiecej,
oporno$é na leczenie, wczesne na-
wroty mogg zagrozi¢ dtugotermino-
wej przysztosci Paxlovidu. Z tych po-
woddw badania nad alternatywnymi
inhibitorami MP nie powinny zostac¢
przerwane z powodu sukcesu Paxlo-
vidu.

W oparciu o ograniczone dowody,
czestos¢ wystepowania nawrotu
COVID-19 po stosowaniu Paxlovidu
byta mniejsza niz 2%, a wiekszos¢
przypadkéw rozwineta sie po 5-15
dniach po rozpoczeciu leczenia
Paxlovidem. Prawie wszystkie zgto-
szone przypadki miaty fagodne ob-
jawy, a stan kliniczny stopniowo
ustepowat bez dodatkowego lecze-
nia. Ogdlnie rzecz biorgc, wynik kli-
niczny byt korzystny i tylko nie-
wielka liczba pacjentéw wymagata
wizyty na oddziale ratunkowym
lub hospitalizacji.
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Jak wspomniano na wstepie, nie zostaty odnalezione przeglady systematyczne, ktére miatyby na celu
bezposrednio ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Paxlovid u pa-
cjentéow z COVID-19 nie wymagajacych tlenoterapii, u ktdrych wystepuje wysokie ryzyko progresji cho-
roby. W przegladzie badan wtornych uwzgledniono zatem opracowania o szerszych kryteriach wtgczenia
dla populacji. W odnalezionych przegladach zidentyfikowano tylko jedno badanie z randomizacjg,
uwzglednione jako oceniajgce produkt leczniczy Paxlovid u pacjentow z COVID-19 z wysokim ryzykiem
progresji, leczonych ambulatoryjnie: badanie z randomizacjg EPIC-HR, wtaczone do przegladdéw na pod-
stawie publikacji gtdwnej Hammond 2022 (Amani 2022, Cheema 2023, Reis 2022, Zheng 2023). Ponadto
przeglad systematyczny Cheema 2023 uwzgledniat réwniez badanie EPIC-SR, w ktérym produkt Paxlovid
byt stosowany u pacjentéw ze standardowym ryzykiem progresji — wynikow i wnioskdéw opartych o te

probe nie opisywano ze wzgledu na populacje odmienng od docelowej dla niniejszego wniosku.

Bioragc pod uwage daty wyszukiwania oraz kryteria wigczenia do poszczegdlnych przeglagdéw zewnetrz-
nych oraz wtasnego przeglagdu badan pierwotnych wyniki identyfikacji publikacji oceniajgcych efektyw-
nosc kliniczng i bezpieczenrstwo produktu leczniczego Paxlovid w opublikowanych przeglgdach sg w petni
spojne z wynikami wyszukiwania do wtasnego przegladu systematycznego badan pierwotnych. Podob-
nie jak w odnalezionych przegladach, do analizy wtasnej wtgczono jedno duze badanie z randomizacja
EPIC-HR (publikacja Hammond 2022). Drugie wiaczane do niektérych przegladdéw badanie produktu
Paxlovid (EPIC-SR) nie zostato uwzglednione w przegladzie wtasnym ze wzgledu na odmienng od wnio-
skowanej populacje docelowa. Ponadto w metaanalizach uwzgledniano badania obserwacyjne, ktérych
zakres byt zrdznicowany, odpowiednio do réznic w szczegdtowych kryteriach wtaczenia/wykluczenia,
zdefiniowanych punktach kofncowych oraz datach ostatnich wyszukiwan. Niemniej w badaniach wtor-
nych nie zidentyfikowano zadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy wtasnej, ktére

zostatoby pominiete w wyszukiwaniu wtasnym do systematycznego przegladu badan pierwotnych.

W analizowanych przegladach systematycznych do oceny skutecznosci klinicznej ocenie poddano takie
punkty koncowe jak ryzyko zgonu, ryzyko hospitalizacji, ryzyko hospitalizacji zwigzanej z COVID-19 lub
zgonu, wizyta na oddziale ratunkowym, nawrdt wiremii, czas do ujemnego wyniku testu PCR i ocena
bezpieczenstwa — czestos¢ AEs, ciezkich AEs (SAEs) oraz AEs zwigzanych z leczeniem (TRAEs). Uzyskane
wyniki wskazuja, na istotne korzysci kliniczne ze stosowania NIR+RIT, w poréwnaniu z SoC, przede
wszystkim w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu, a takze ryzyka hospitalizacji lub zgonu leczonych pa-
cjentow Profil bezpieczenstwa NIR+RIT uznawano za korzystny, jakkolwiek zwracano uwage na liczne
interakcje, ograniczajgce mozliwo$¢ stosowania tej terapii u niektérych chorych z chorobami wspdtist-

niejgcymi oraz ryzyko nawrotu choroby po ukonczeniu leczenia. Ponadto w poszczegdlnych pracach

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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zwracano uwage, ze leczenie NIR+RIT jest skuteczne takze u pacjentdow nieuwzglednionych w rejestra-
cyjnym RCT — zakazonych wariantem Omikron SARS-CoV-2 i zaszczepionych przeciwko COVID-19, a na-
wroét choroby nie jest zjawiskiem specyficznym dla terapii NIR+RIT (wystepuje takze u chorych podda-
wanych nieleczonych, jak i poddawanych terapii innym lekom przeciwwirusowym). Wedtug autoréow
jednego z przegladow systematycznych stosowanie inhibitorow proteazy w warunkach ambulatoryjnych
moze potencjalnie zmniejszy¢ znaczne obcigzenie systemow opieki zdrowotnej na catym Swiecie spo-
wodowane przez COVID-19, a skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa leku Paxlovid sg w tym wzgledzie bar-
dzo obiecujgce. Dla osiggniecia tych korzysci kluczowe znaczenie ma zwiekszenie Swiadomosci pracow-
nikdw stuzby zdrowia i pacjentdw w zakresie dostepnosci i stosowania produktu leczniczego Paxlovid,

zwtaszcza w populacjach wysokiego ryzyka.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 10 lutego 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujacg liczbe
trafien: 541 w Pubmed, 711 w Embase oraz 44 w Cochrane (tgcznie 1296). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 303.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 993) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrdd ktérych 884 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieprawidtowy rodzaj badania — 255;
e nieprawidfowa interwencja — 15;

e nieprawidtowa populacja —5;

e nieprawidtowy komparator —0;

e nieprawidfowy punkt korcowy — 0.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (48), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(39) oraz opracowania wtérne (522). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtérne zostaty nastepnie poddane analizie w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw

z uwzglednionych badan pierwotnych oraz przeglagddw systematycznych.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate 109 rekorddw, sposrdd ktorych 87 nie spetnito
przyjetych kryteriow wigczenia. Liczba wykluczonych rekorddéw, wedtug przyczyny, w analizie petnych

tekstow byfa nastepujaca:

e nieodpowiedni jezyk publikacji—1;

e nieodpowiedni typ publikacji—11;

e artykuty poglagdowe/opracowania wtorne — 3;

e nieprawidtowy rodzaj badania pierwotnego — 10;

e nieprawidtowa interwencja— 7,

e nieprawidtowa populacja —14;

e brak prawidtowego komparatora w badaniu klinicznym (eksperymentalnym) —1;
e nieprawidtowy punkt koncowy — 7;

e zbyt niska liczebnos¢ pacjentow leczonych NIR+RIT w badaniu obserwacyjnym (N < 100) — 33.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Pozostate 22 publikacje zostaty wtgczone do przegladu systematycznego badan pierwotnych. W ramach
analizy pismiennictwa wtgczonych publikacji nie zidentyfikowano dodatkowych artykutéw petnoteksto-
wych spetniajgcych kryteria wtgczenia. W wyniku odrebnego wyszukiwania materiatéw konferencyjnych
zidentyfikowano 2 doniesienia prezentujgce dodatkowe wyniki wtgczonych badan. Szczegdtows liste
publikacji analizowanych w petnym tekscie, wraz z przyczynami wykluczenia, przedstawiono w zatgcz-

niku do niniejszej analizy.

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych wtgczono zatem 24 publikacje zrédtowe (22 artykuty
petnotekstowe + 2 doniesienia konferencyjne) zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszuki-

wania. Publikacje te opisywaty ogdtem wyniki 20 pierwotnych badan, w tym:

e 1 badanie kliniczne z randomizacjg: EPIC-HR, opisane w 4 publikacjach (artykuty petnotekstowe
Hammond 2022 i Anderson 2022 oraz doniesienia konferencyjne Hammond 2022a i Hammond
2022b);

e 19 badan obserwacyjnych, opisanych w 20 publikacjach; w tym:

o 13 badan obserwacyjnych z wtasciwg grupa kontrolng (14 publikacji): Arbel 2022, Dry-
den-Peterson 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu 2023, Najjar-Deb-
biny 2022, Park 2022, Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i Shah 2023), Wai 2023, Wong
2022, Wong 2023, Yip 2022;

o 6 badan obserwacyjnych bez wtaéciwej grupy kontrolnej / pojedynczych kohort (6 pu-
blikacji): Bruno 2022, Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022,
Tiseo 2022.

Proces i wyniki poszczegdlnych etapow selekcji przedstawiono graficznie ponizej —za pomocg diagramu

PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 303

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 48
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 39
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 522
Nieprawidtowa interwencja — 15
Nieprawidtowa populacja — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 255
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt korcowy — 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 884
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 1
Nieodpowiedni typ publikacji — 11
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 3
Nieprawidtowa interwencja — 7
Nieprawidtowa populacja — 14
Nieprawidtowy rodzaj badania — 10
Nieprawidtowy komparator® — 1
Nieprawidtowy punkt koricowy — 7
Zbyt niska liczebnos¢ leczonych (N < 100)T — 33
tacznie: 87

Publikacje wtgczone

do przegladu systematycznego Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
badar pierwotnych: Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

kryterium wykluczenia dotyczace wytacznie badan klinicznych (eksperymentalnych)
1t kryterium wykluczenia dotyczace wytacznie badan obserwacyjnych

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
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5 Nirmatrelwir z rytonawirem vs SoC + placebo — badanie RCT
EPIC-HR

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacja II-1ll fazy, podwdjnie zaslepione i z grupg kontrolng placebo: EPIC-HR (publikacja
Hammond 2022). Jego celem byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania nirmatrel-
wiru z rytonawirem (NIR+RIT) w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu choroby wywotanej przez ko-
ronawirusa 2019 (COVID-19) lub zgonom u dorostych objawowych, niezaszczepionych niehospitalizo-
wanych chorych, z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Poza publikacjg gtéwna
opisano takze publikacje Anderson 2022 (ocena nawrotu wiremii SARS-CoV-2 [rebound]) oraz 2 donie-
sienia konferencyjne (razem z plakatem i prezentacjg do nich): Hammond 2022a (ocena trwatego zta-
godzenia i ustgpienia docelowych objawéw dla COVID-19) i Hammond 2022b (ocena wptywu terapii

NIR+RIT na hospitalizacje i inne wizyty medyczne zwigzane z COVID-19).

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do dwdch rownolegtych grup — w jednej z nich stoso-
wano nirmatrelwir w dawce 300 mg/dzien z rytonawirem w dawce 100 mg/dzien, a w drugiej placebo.
Interwencje podawano co 12 godzin przez 5 dni. W obu grupach chorzy mogli otrzymywac jednoczesnie
najlepsze leczenie standardowe (SoC), zgodnie z aktualnymi lokalnymi wytycznymi, w tym terapeu-

tyczne przeciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) stosowane w leczeniu COVID-19.

Ocenianym punktem badania byto poréownanie odsetka pacjentéw z hospitalizacjg zwigzang z COVID-19

lub zgonem bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni pomiedzy grupa NIR+RIT vs PBO.
Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych populacjach:

e FAS (Full Analysis Set) — sktadajgca sie z wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, bez
wzgledu na to czy otrzymali przypisany lek (2246; 1120 vs 1126);

e mITT — obejmujgca chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke in-
terwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji,
a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku
badania nie przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne przeciw-
ciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) stosowane w leczeniu COVID-19 (1379

[61,4%); 697 vs 682) — gtdwny punkt korncowy;

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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e mITT1 — obejmujaca chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
interwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji,
a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw [zgodnie z kryteriami
wtgczenia] i zaden z nich na poczatku badania nie przyjmowat ani nie spodziewano sig, ze bedzie
przyjmowat terapeutyczne przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) stoso-
wane w leczeniu COVID-19 (2085 [92,8%]; 1039 vs 1046) — drugorzedowy kluczowy punkt kon-
cowy;

e mITT2 — obejmujaca chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
interwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji,
a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw [zgodnie z kryteriami
wigczenia] (2224 [99,0%); 1109 vs 1115) — drugorzedowy punkt koricowy (odpowiada populacji

rejestracyjnej).

Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w populacji bezpieczenistwa (SAS, z ang. Safety Analysis Set),
ktdra sktadata sie z wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke ana-

lizowanego leku.

Badanie EPIC-HR zarejestrowano w bazie ClinicalTrials.gov pod nazwg NCT04960202. W tabeli zamiesz-

czonej ponizej zebrano najwazniejsze informacje dotyczgce metodologii opisywanej proby.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania EPI/C-HR.

Hipoteza Bt Okres QIS Liczba
Badanie AOTMIT/ punk- . mocy Liczebnos¢grup  Typ analiz , ; Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkéw
tacja Jadad badania
28 dni dla
EPIC-HR oceny sku- Rézne w zalez- 343 w21
(Hammond L IIA/5/5 tecznoscii 34 NIR+RIT vs PBO: nosciod oce-  krajach )
2022) superiority (R2;B2;W1) dla oceny Tak 1120 vs 1126* nianego punktu (wtym 7 Pfizer
NCT04960202 bezpieczen- korncowego”™  w Polsce)
stwa

* chorzy poddani randomizacji;
A szczegdtowe informacje przedstawiono w opisie nad tabela.

W ramach skryningu ocenie poddano 2396 chorych, z ktérych 2246 poddano randomizacji, odpowied-
nio 1120 pacjentéw do grupy NIR+RIT i 1126 chorych do grupy kontrolnej. Leczenie rozpoczeto odpo-
wiednio 1109 i 1115 chorych (99% w obu analizowanych grupach), a ukonczyto go odpowiednio 1053
(94%) i 1039 (92,3%) pacjentéw. Najczestszg przyczyng przedwczesnego przerwania terapii byty AEs
oraz wycofanie chorego z badania, odpowiednio 3,1% i 2,6%. Natomiast udziat w badaniu przerwato 67

(6,0%) chorych z grupy NIR+RIT i 77 (6,8%) pacjentéw z grupy PBO — najczestszg przyczyng byto
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wycofanie chorego z badania (3,8% w obu analizowanych grupach interwencji). Catkowity okres obser-
wacji ukonczyto 94,0% z grupy analizowanej interwencji i 93,2% pacjentéw z grupy kontrolnej. Istotne
roznice miedzy grupami w tym zakresie odnotowano na korzys¢ NIR+RIT pod wzgledem przerwania le-
czenia z powodu AEs (RR = 0,48 [95% Cl: 0,29; 0,80], p = 0,0046, NNT = 48 [95% Cl: 29; 146]) i przerwa-
nia udziatu w badaniu na skutek zgonu (RR = 0,04 [95% Cl: 0,00; 0,62], p = 0,0219, NNT = 87 [95% Cl: 56;
198]).

Przeptyw pacjentdw w badaniu EP/C-HR zostat podsumowany w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeptyw pacjentéw w badaniu EPIC-HR.

Populacja NIR+RIT PBO
Pacjenci poddani screeningowi, n 2396
2246
Pacjenci poddani randomizacji, n (%)
1120 1126
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie, n (%) 1109 (99,0%*) 1115 (99,0%*)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli zaplanowane leczenie, n (%) 1053 (94,0%*) 1039 (92,3%*)
Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie przedwczesnie, n (%) 67 (6,0%*) 87 (7,7%*)
o AEsh 23 (2,1%*) 47 (4,2%*)
e Wycofania chorego z badania 32 (2,9%*) 27 (2,4%*)
Przyczyny.przerwania e Brak dostepnosci 3(0,3%*) 1(0,08%*)
leczenia, n (%)
e Btad medyczny (bez zwigzanych z nim AE) 0 (0%) 1(0,08%*)
e Inna przyczyna 9 (0,8%*) 11 (1,0%*)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu, n (%) 67 (6,0%*) 77 (6,8%*)
e Utrata z obserwacji 11 (1,0%*) 9 (0,8%*)
Przyczyny przerwania * Zgon® 0 (0%) 13 (1,1%%)
udziatu w badaniu, n (%) e Wycofania chorego z badania 43 (3,8%*) 43 (3,8%*)
® Inna przyczyna 13 (1,2%*) 12 (1,1%*)
Chorzy, ktorzy ukonczyli catkowity okres obserwacji, n (%) 1053 (94,0%*) 1049 (93,2%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A roznice istotne statystycznie ma korzysé NIR+RIT na podstawie przeprowadzonych przez autoréw raportu obliczen.

Badanie EPIC-HR jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg zostato
sklasyfikowane na poziomie lIA w klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii zgodnie

z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
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Za prawidtowy sposéb randomizacji i zaslepienia oraz opis wykluczenia pacjentdéw z badania jakos¢ ba-
dania zostata oceniona w skali Jadad na 5 punktéw, co oznacza, ze jest to badanie najwyzszej jakosci

wedtug tej analizy. Ocene w skali Jadad wraz z komentarzami podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Ocena jakosci badania EPIC-HR w skali Jadad.

Randomizacja w stosunku 1:1

Zaslepiona randomizacja komputerowa przy uzyciu IRT (z ang. Interactive Response Techno-
Randomizacja logy) 2/2

Stratyfikacja: region geograficzny oraz otrzymanie lub przewidywanie otrzymania terapii prze-
ciwciatami monoklonalnymi w kierunku COVID-19

Podwajne zaslepienie obejmowato pacjentéw i badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo
byto produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytonawiru przez Hetero Labs, a zaslepienie
z uzyciem tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich zamkniecie w kapsutkach; sponsor
badania takze byt poddany zaslepieniu, z wyjatkiem matego zespotu, ktéry wspodtpracowat z
Zaslepienie komitetem monitorujgcym dane dotyczace bezpieczenstwa; ponadto wybrany personel spon-  2/2
sora zostat odslepiony po wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wyniki dotyczace
skutecznosci, a pozostali byli dalej zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci ukonczyt
lub przerwali terapie przed dniem 34, w ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w sposéb
niezaslepiony

Wykluczenia Podano szczegdtowe informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania 1/1

Bardziej szczegdtowa ocene ryzyka btedu statystycznego przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Co-

chrane Collaboration. Wyniki oceny dla wybranych punktéw koricowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EP/C-HR przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub
zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie
28 dni (populacja mITT)

Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawow

Ocena obecnego/trwajgcego nawrotu wi-
remii

Ocena bezpieczenstwa

Proces randomizacji zostat przeprowadzony centralnie z wykorzystaniem systemu komputerowego

i z zachowaniem utajnienia alokacji. Pacjentow przydzielano do poszczegdinych grup w stosunku 1:1
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wykorzystujgc stratyfikacje wzgledem regionu geograficznego oraz otrzymania lub przewidywania otrzy-
mania terapii przeciwciatami monoklonalnymi w kierunku COVID-19. Przedstawiona przez autoréw ta-
bela z wyjsciowymi charakterystykami pacjentow obu grup potwierdza skuteczng randomizacje uczest-
nikdw badania w zakresie przedstawionych zmiennych. W efekcie ryzyko btedu systematycznego zwig-

zanego z tg domeng oceniono jako niskie.

Niskie ryzyko btedu systematycznego stwierdzono takze w przypadku odstepstw od zaplanowanych in-
terwencji. Zaréwno pacjenci, jak i osoby sprawujace opieke medyczng nad nimi, a takze pozostate osoby
zaangazowane w przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili zamkniecia bazy danych nie
byli swiadomi, jaka interwencje stosowano wobec pacjentdw w trakcie badania. Ocene gtéwnego
punktu koncowego skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji mITT, natomiast analize bezpie-
czenstwa w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia. Drugorzedowym
kluczowym punktem koricowym byta ocena w populacji mITT1, obejmujgcej chorych, u ktérych leczenie
zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania nie
przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb stosowane w leczeniu
COVID-19. W ramach analizy dodatkowe] przeprowadzono ocene w populacji mITT2, czyli pacjentdw,
u ktérych leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw, wtgczajac chorych, kté-
rzy na poczatku badania przyjmowali lub spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb sto-
sowane w leczeniu COVID-19 (6,2%). Ocene przeprowadzono sekwencyjnie, najpierw jako gtéwnego
punktu korncowego, nastepnie po wykazaniu istotnosci jako kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

i nastepnie inne drugorzedowe punkty koricowe.

Wyniki dla obiektywnie zdefiniowanego gtéwnego punktu korcowego, drugorzedowych punktéw kon-
cowych oraz dla zdefiniowanych szczegdtowo zdarzen niepozadanych byty dostepne dla wiekszosci pa-
cjentow. Pacjenci, ktorzy ukonczyli catkowity okres obserwacji stanowili 94,0% grupy NIR+RIT i 93,2%
grupy kontrolnej. Z obserwacji utracono w tym zakresie odpowiednio 11 (1,0%) i 9 (0,8%) chorych. Pod-
sumowujac, ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z brakujgcych danych, jak i metod pomiaru punk-
téw koncowych, oceniono jako niskie. W przypadku selekcji raportowanego wyniku ryzyko btedu syste-
matycznego zostato ocenione jako niskie. Wyniki liczbowe poddane ocenie zostaty wybrane i zaprezen-

towane zgodnie z wczesniej zaplanowanym sposobem w protokole.

Ogodtem, badanie EPIC-HR charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig i niskim ryzykiem wystepowania

btedu systematycznego. Wynik oceny podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu EPIC-HR.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania EPIC-HR wtgczano dorostych pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 za po-
mocg RT-PCR w dowolnej prébce, zebranej w okresie 5 dni przed randomizacja. Preferowang metoda
potwierdzenia byt analiza RT-PCR, ale wraz z rozwojem podejscia do tego zagadnienia, dopuszczano
takze inne testy molekularne lub antygenowe wykrywajgce RNA lub biatko wirusowe — uczestnicy mogli
by¢ takze zakwalifikowani do badania z uwagi na dodatni wynik szybkiego testu antygenowego na SARS-

CoV-2 podczas wizyty skryningowej.

U chorych poczatek wymienionych ponizej objawéw przedmiotowych lub podmiotowych zwigzanych
z COVID-19 musiat wystgpi¢ w okresie 5 dni przed randomizacjg i co najmniej jeden objaw docelowy

specyficzny dla COVID-19 byt obecny w dniu randomizacji (wyrdzniony pogrubiong czcionka):

e kaszel;

e duszno$c lub trudnosci w oddychaniu;

e gorgczka (udokumentowana temperatura >38 °C lub subiektywne objawy [np. uczucie go-
raczkil);

e dreszcze lub drzenia;

e ostfabienie (brak energii lub zmeczenie);

e bodle miesni lub ciata;

e biegunka;
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nudnosci;

wymioty;

bél gtowy;

zapalenie gardta;
zatkany nos lub katar;
uczucie goraczki;
utrata wechu;

utrata smaku.

Ponadto wymagano odnotowania u pacjenta > 1 charakterystycznego lub podstawowego stanu zdro-

wotnego zwigzanego ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19:

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Wiek > 60 lat;

BMI > 25 kg/m?;

Aktualne palenie papieroséw (palenie w okresie ostatnich 30 dni) i wywiad wskazujgcy na wy-
palenie co najmniej 100 papierosow w okresie catego zycia;

Choroba immunosupresyjna (np. przeszczepienie szpiku kostnego lub narzadu badz pierwotne
niedobory odpornosci) lub dtugotrwate stosowanie immunosupresantow:

o Kortykosteroidy w dawce réwnowaznej = 20 mg prednizonu dziennie przez 14 nastepu-
jacych po sobie dni w okresie 30 dni przed wtgczeniem do préby;

o Terapiabiologiczna (np. infliksymab, ustekinumab), lekiimmunomodulujgce (np. meto-
treksat, 6MP, azatiopryna) lub leczenie przeciwnowotworowe w okresie 90 dni przed
wigczeniem do badania;

o Zakazenie wirusem HIV z liczbg komdrek CD4 <200 mm? i wiremig mniejszg niz 400
kopii/ml;

Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymaog przepisanej codziennej terapii);

Znane rozpoznanie nadcisnienia tetniczego;

Choroby sercowo-naczyniowe, definiowane jako wywiad w kierunku: zawat serca, udar, przemi-
jajacy atak niedokrwienny (TIA), niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa z przepisang nitroglice-
ryng, pomostowanie aortalno-wieficowe, przezskérne interwencje wiencowe, endarterektomia
tetnicy szyjnej czy pomostowanie aorty;

Cukrzyca typu 1 lub 2;

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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e Przewlekta choroba nerek (z wytgczeniem chorych dializowanych lub znana, umiarkowana do
ciezkiej niewydolno$é nerek, tj. < 45 ml/min/1,73 m? w okresie 6 miesiecy przed wizytg skrynin-
gowa);

o Niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa;

e Zaburzenia neurorozwojowe (np. porazenie mdzgowe, zespot Downa) lub inne stany, ktére po-
wodujg ztozonos¢ stanu medycznego (medical complexity; np. genetyczne lub metaboliczne ze-
spoty i ciezkie wady wrodzone);

e Aktywny nowotwor, inny niz miejscowy rak skoéry, w tym te wymagajace leczenia, o ile terapia,
ktéra musi by¢ podawana lub kontynuowana podczas trwania badania, nie nalezy do zabronio-
nych lekéw w protokole;

e Zalezno$¢ od urzadzen medycznych (np. state dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych [nie-

zwigzane z COVID-19]).

Z udziatu w badaniu wykluczato pacjentéw przebycie hospitalizacji w celu leczenia COVID-19 lub aktu-
alna jej potrzeba badz jej przewidywanie w okresie 48 godzin po randomizacji, a takze jakakolwiek cho-
roba wspdtistniejgca wymagajgca hospitalizacji i/lub operacji w okresie 7 dni przed wtgczeniem do ba-
dania lub ktdra jest uznawana za zagrazajgcg zyciu w okresie 30 dni przed wtgczeniem do badania. Cho-
rzy nie mogli mie¢ takze wczedniejszych epizodéw zakazen SARS-CoV-2, jak réwniez aktywnej choroby
watroby w wywiadzie czy tez prowadzonych dializ lub znanej, od umiarkowanej do ciezkiej niewydolno-
Sci nerek. Kryterium wykluczenia stanowito réwniez rozpoznanie zakazenia wirusa HIV z wiremig > 400
kopii/ml badzZ przyjmowanie zabronionej terapii celowanej na HIV, historia nadwrazliwosci lub innych
przeciwwskazan wzgledem ktéregokolwiek sktadnika analizowanej interwencji oraz inny stan medyczny
lub psychiczny, w tym niedawny (w okresie ostatniego roku) lub aktywne mysli/zachowania samobdjcze
badz nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, ktdre mogg zwiekszaé ryzyko udziatu w badaniu lub

czyni¢ go niezdolnym do takiego uczestnictwa.

Biorgc pod uwage zagadnienie stosowanego leczenia, z udziatu w probie wykluczano chorych, ktoérzy
otrzymuja lub moga otrzymywac jakiekolwiek leki lub substancje, ktére sg wysoce zalezne od klirensu
CYP3A4 i ktérych wzrost stezenia w osoczu moze by¢ zwigzany z powaznymi lub zagrazajgcymi zyciu
zdarzeniami podczas terapii lub w okresie 4 dni od ostatniej dawki NIR+RIT oraz pacjentéw, ktérzy do-
stawali leki lub substancje, bedace silnymi induktorami CYP3A4 w okresie 28 dni przed pierwszg dawka
NIR/RIT, jak i podczas terapii. Pacjenci nie mogli takze otrzymac lub planowac otrzymania osocza ozdro-
wiencow, jak rowniez jakiejkolwiek dawki szczepienia przeciw SARS-CoV-2. Niedopuszczalne byto row-
niez podawanie jakiegokolwiek leku lub szczepionki w fazie badan w okresie 30 dni lub w trakcie 5
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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okresow ich pdéttrwania poprzedzajgcych pierwszg dawke interwencji stosowanych w prébie (w zalez-

nosci od tego, co dtuzsze). Kryterium wykluczajgcym byty tez nieprawidtowe wyniki badan laboratoryj-

nych, co szczegétowo opisano ponizej, jak i cigza i karmienie piersia.

Szczegdtowo kluczowe kryteria wigczenia i wytgczenia zastosowane w procesie kwalifikacji do badania

EPIC-HR zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji pacjentéw do badania EPIC-HR.

Kryteria

Kryteria
wigczenia

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Opis

Wiek > 18 lat (lub minimalny wiek dorostosci przyjety w danym kraju, jesli > 18 lat) w czasie wizyty skryningo-
wej

Kobiety z potencjatem rozrodczym mogty uczestniczy¢ w probie — wymagano, aby ptodni uczestnicy stosowali
wysoko skuteczng metode antykoncepcji

Potwierdzenie zakazenia SARS-CoV-2 za pomocg RT-PCR w dowolnej probce, zebranej w okresie 5 dni przed
randomizacjg (preferowang metodg potwierdzenia byt analiza RT-PCR, ale wraz z rozwojem podejscia do tego
zagadnienia, dopuszczano takze inne testy molekularne lub antygenowe wykrywajace RNA lub biatko wiru-
sowe; uczestnicy mogg by¢ takze zakwalifikowani do badania z uwagi na dodatni wynik szybkiego testu anty-
genowego na SARS-CoV-2 podczas wizyty skryningowej)

Wystgpienie objawdw zwigzanych z COVID-19 w okresie 5 dni przed randomizacjg i co najmniej jednego spe-
cyficznego objawu COVID-19 w dniu randomizacji (kaszel, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, gorgczka-
udokumentowana temperatura >38 °C lub subiektywne objawy, np. uczucie goraczki, dreszcze lub drzenia,
ostabienie [brak energii lub zmeczenie], béle miesni lub ciata, biegunka, nudnosci, wymioty, bél gtowy, zapale-
nie gardta albo zatkany nos lub katar; objawy niespecyficzne to: uczucie goraczki, utrata wechu, utrata smaku)

> 1 charakterystyczny lub podstawowy stan chorobowy zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
ciezka posta¢ COVID-19, w tym:

o Wiek = 60 lat

o BMI > 25 kg/m?

o Obecne palenie papierosow (w okresie ostatnich 30 dni) i wywiad obcigzony paleniem co najmniej 100
papierosdéw w okresie catego zycia

o Choroba immunosupresyjna (np. przeszczepienie szpiku kostnego lub narzgdu badz pierwotne niedobory
odpornosci) lub dtugotrwate stosowanie immunosupresantow:

= Kortykosteroidy w dawce rownowaznej > 20 mg prednizonu dziennie przez 14 nastepujacych po so-
bie dni w okresie 30 dni przed wtgczeniem do préby

= Terapia biologiczna (np. infliksymab, ustekinumab), leki immunomodulujgce (metotreksat, 6MP, aza-
tiopryna) lub leczenie przeciwnowotworowe w okresie 90 dni przed wtgczeniem do badania

= Zakazenie wirusem HIV z liczbg komdrek CD4 < 200 mm3 i wiremig mniejszg niz 400 kopii/ml
o Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymaog przepisanej codziennej terapii)
o Znana diagnoza nadcisnienia tetniczego

o Choroby sercowo-naczyniowe, definiowane jako przebyte: zawat serca, udar, przemijajacy atak niedo-
krwienny, niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa z przepisang nitrogliceryna, pomostowanie aortalno-
wiencowe, przezskérne interwencje wiericowe, endarterektomia tetnicy szyjnej czy pomostowanie aorty

o Cukrzyca typu 1 lub 2
o Przewlekta choroba nerek
o Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

o Zaburzenia neurorozwojowe (np. porazenie mézgowe, zespdt Downa) lub inne stany, ktére powodujg zto-
zonos$¢ medyczng (medical complexity; np. genetyczne lub metaboliczne zespotu i ciezkie wady wrodzone)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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o Aktywny nowotwdr, inny niz zlokalizowany rak skéry, w tym te wymagajace leczenia, o ile terapia, ktéra
musi by¢ podawana lub kontynuowana podczas trwania badania, nie nalezy do zabronionych lekéw w pro-
tokole

o Zalezno$¢ od urzadzen medycznych (np. state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych [niezwigzane z
COVID-19])

Zdolnos¢ do podporzadkowania sie zaplanowanym wizytom, leczeniu, badaniom, modyfikacja trybu zycia i
innym procedurom badawczym

Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu

Przebyta hospitalizacja w celu leczenia COVID-19

Aktualna potrzeba hospitalizacji lub jej przewidywanie w okresie 48 godzin po randomizacji, zgodnie z opinig
kliniczng badacza danego osrodka

Woczesniejsze od aktualnego, epizody potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2, okreslone testem molekularnym
(antygenowym lub wykorzystujacym kwas nukleinowy) z dowolnie zebranej probki

Aktywna choroba watroby w wywiadzie (inna niz bezalkoholowe sttuszczenie watroby), w tym przewlekte lub
aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, pierwotna marskos¢ zétciowa watroby, klasyfika-
cja B lub C w skali Child-Pugh lub ostra niewydolnos¢ watroby

Dializy lub znana, umiarkowana do ciezkiej niewydolno$¢ nerek (tj. < 45 ml/min/1,73 m2 w okresie 6 miesiecy
przed wizytg skryningowa, przy uzyciu formuty CKD-EPI w oparciu o stezenie kreatyniny w osoczu)
Rozpoznane zakazenie wirusem HIV z wiremig > 400 kopii/ml lub przyjmowanie zabronionego leczenia celo-
wanego na HIV (ze znanej historii medycznej w okresie 6 miesiecy przed skryningiem)

Podejrzewane lub potwierdzone wspdtistniejace aktywne zakazenie ogélnoustrojowe inne niz COVID-19, ktére
moga wptywac na ocene odpowiedzi na interwencje stosowang w probie

Jakakolwiek choroba wspétistniejgca wymagajgca hospitalizacji i/lub operacji w okresie 7 dni przed wtgcze-
niem do badania lub ktéra jest uznawana za zagrazajaca zyciu w okresie 30 dni przed wtgczeniem do badania,
zgodnie z oceng badacza

Historia nadwrazliwosci lub innych przeciwwskazan wzgledem ktdregokolwiek sktadnika analizowanej inter-
wencji, zgodnie z oceng badacza

Inny stan medyczny lub psychiczny, w tym niedawny (w okresie ostatniego roku) lub aktywne mysli/zachowa-
nia samobodjcze badz nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, ktére mogg zwiekszac ryzyko udziatu w
badaniu lub czyni¢ go niezdolnym do takiego uczestnictwa

Aktualne lub przewidywane stosowanie jakichkolwiek lekéw lub substancji, ktore sg wysoce zalezne od kli-
rensu CYP3A4 i ktérych wzrost stezenia w osoczu moze by¢ zwigzany z powaznymi lub zagrazajacymi zyciu
zdarzeniami podczas terapii lub w okresie 4 dni od ostatniej dawki NIR+RIT

Wspottowarzyszgce stosowanie lekéw lub substancji, ktore sg silnymi induktorami CYP3A4 byto zabronione w
okresie 28 dni przed 1 dawka NIR/RIT i podczas okresu leczenia

Otrzymanie lub planowanie otrzymania osocza ozdrowierica (osoby w fazie rekonwalescencji)

Otrzymanie lub planowanie otrzymania jakiejkolwiek dawki szczepienia przeciw SARS-CoV-2 przed wizytg w
dniu 34

Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym z substancja lub urzgdzeniem w fazie badan, w tym lekéw dotycza-
cych COVID-19, z dtugookresowa obserwacja

Podanie jakiegokolwiek leku lub szczepionki w fazie badan w okresie 30 dni (lub zgodnie z lokalnymi wymo-
gami) badZ w trakcie 5 okreséw ich péttrwania poprzedzajgcych pierwszg dawke interwencji stosowanych w
probie (z zaleznosci o tego, co dtuzsze)

Woczesniejszy udziat w prowadzonym badaniu lub innej probie z wykorzystaniem NIR

Nieprawidtowe wyniki badar laboratoryjnych w okresie 6 miesiecy przed wizytg skryningowg (w przypadku
podejrzen badacza, ze uczestnik moze miec takie wyniki, testy potwierdzajace nalezy wykonac¢ podczas skry-
ningu przed podaniem pierwszej dawki interwencji stosowanej w probie):

o AST lub ALT > 2,5 x GGN
o Bilirubina catkowita > 2 x GGN (= 3 x GGN w przypadku zespotu Gilberta)
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o Bezwzgledna liczba neutrofili < 1000/m3

o GFR <45 ml/min/1,73 m2 podczas 6 miesiecy przed wizytg skryningowa, przy uzyciu formuty CKD-EPI w
oparciu o stezenie kreatyniny w osoczu

e Nasycenie tlenem < 92% w pomieszczeniu, uzyskane w stanie spoczynku w okresie 24 godzin przed randomi-
zacja (w przypadku chorego, ktory otrzymuje regularnie przewlektg suplementacje tlenem, saturacja powinna
by¢ mierzona w czasie ich standardowej suplementacji tlenem w domu)

e Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

e Pracownicy placowki badawczej lub pracownicy firmy Pfizer bezposrednio zaangazowani w prowadzenie bada-
nia, personel placéwki nadzorowany w inny sposéb przez badacza oraz ich rodziny

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W badaniu EPIC-HR tacznie uwzgledniono 2346 pacjentow (Full Analysis Population) — 1120 w grupie
NIR+RIT+PBO i 1126 w grupie PBO. Autorzy podkreslili, ze wyjsciowe charakterystyki miedzy grupami
byty podobne.

Mediana wielu w grupie NIR+RIT wyniosta 45 lat, a w placebo 46,5 lat. Stosunek ptci w analizowanej
probie byt bliski 1:1. Wiekszos¢ pacjentdw stanowili chorzy rasy biatej (71,5%). Przewaznie (66,3%) czas
od wystgpienia pierwszego objawu byt réwny lub krotszy niz 3 dni. Leczenie COVID-19 przeciwciatami
monoklonalnymi podano lub zaplanowano u 6,2% pacjentdéw w obu wyrdznionych grupach. Status se-
rologiczny ujemny miato 47,0% chorych, a dodatni 51,2%. U 6,2% chorych w momencie randomizacji
podano lub planowano podanie terapeutycznych przeciwciat monoklonalnych (ang. monoclonal anti-
body, mAb) stosowanych w leczeniu COVID-19. Mediana wiremii wynosita 5,41 w grupie NIR+RIT+PBO i
5,30 w grupie kontrolnej, natomiast wiremie wiekszg lub réowng 10* kopii/ml stwierdzono odpowiednio
u 60,4% i 60,0% pacjentow. Pierwotnym wariantem SARS-CoV-2 w obu ramionach leczenia byta Delta

(98%), gtownie klad 21J (na podstawie analizy interim) (ChPL Paxlovid 2023).

Szczegdty wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej grupy NIR+RIT i grupy kontrolnej zostaty

przedstawione tabelarycznie.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniu EPIC-HR (Full
Analysis Population).

NIR+RIT PBO
Charakterystyka
N=1120 N=1126
Wiek, mediana (zakres) [lata] 45,00 (18,00-86,00) 46,50 (18,00-88,00)
Mezczyzni, n (%) 566 (50,5%) 582 (51,7%)
Biata 800 (71,4%) 807 (71,7%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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NIR+RIT PBO
Charakterystyka
N =1120 N =1126
Czarna 60 (5,4%) 50 (4,4%)
Azjatycka 154 (13,8%) 161 (14,3%)
R _Indianie amerykanscy lub rdzenni miesz-
asa (raporto oy Alask 96 (8,6%) 95 (8,4%)
wana przez pa- ancy Alaski
cjenta), n (%) Wielorasowoéé 1(0,1%) 2 (0,2%)
Brak danych 8(0,7%) 9(0,8%)
Inna lub nieznana 1(0,1%) 2 (0,2%)
<3dni, n (%) 754 (67,3%) 735 (65,3%)
Czas od wysta- > 3.dni, n (%) 366 (32,7%) 391 (34,7%)
pienia pierw- |
szeg0 objawu Srednia (SD) 2,93 (1,12) 2,99 (1,09)
Mediana (zakres) 3,00 (0,00-7,00) 3,00 (0,00-9,00)
Leczenie COVID- Podane lub planowane 70 (6,2%) 70 (6,2%)

19 przeciwcia-

fami monoklo- Niepodane i nieplanowane

1050 (93,8%)

1056 (93,8%)

nalnymi
Status serolo- Ujemny 518 (46,2%) 537 (47,7%)
giczny Dodatni 581 (51,9%) 568 (50,4%)
Mediana wiremii (zakres) [logio kopii/ml] 5,41 (0,00-9,16) 5,30 (0,00-9,15)
Wiremia > 10* kopii/ml, n (%) 677 (60,4%) 676 (60,0%)

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencje oceniang w badaniu EPIC-HR stanowit nirmatrelwir z rytonawirem lub placebo, podawane
do terapii standardowej (SoC) co 12 godzin przez 5 dni (fgcznie 10 dawek). NIR i dopasowane do niego
placebo byto produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytonawiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzy-
ciem tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich zamkniecie w kapsutkach. Nirmatrelwir stosowano

w dawce 300 mg/dzien, a rytonawir w dawce 100 mg/dzien.

Koniecznos¢ trwatego przerwania terapii zachodzita w przypadku: wystgpienia AEs w > 3 stopniu ciez-
kosci, ktére zostato uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem, stwierdzenia ciezkiego (serious) zda-
rzenia niepozadane uznanego przez badacza za zwigzane z leczeniem, koniecznosci zastosowania lekow
zabronionych, zgonu, cigzy, zakonczenia badania przez sponsora, wycofania zgody przez uczestnika lub

opuszczenia > 2 dawek analizowanej interwencji.

Dane te podsumowuje kolejna tabela.
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Tabela 14. Podsumowanie schematow terapii stosowanych w badaniu EP/C-HR.
EPIC-HR

Nirmatrelwir w dawce 300 mg/dzier + rytonawir w dawce 100 mg/dzien, poda-
Interwencja wane co 12 godzin przez 5 dni (fgcznie 10 dawek), modyfikacja dawki nie byta do-
zwolona

PBO,

Grupa kontrolna podawane co 12 godzin przez 5 dni (tgcznie 10 dawek)

W obrebie SoC pacjenci mogli stosowa¢ dowolne leczenie dodatkowe, ktdre nie zostato wskazane jako
zakazane protokotem badania (w tym wymienione w kryteriach wykluczajgcych udziat chorych w bada-
niu). Po dopuszczeniu w ramach procedury dopuszczenia leku do obrotu w sytuacji wyjgtkowej (EUA)

do stosowania na terenie Standw Zjednoczonych lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych réwniez

one mogly by¢ stosowane w ramach SoC. |

W ramach SoC pacjenci stosowali leki z réznych grup, co podsumowano w tabeli ponizej. Nalezy zwrécic
uwage, ze wskazane grupy lekdw nie reprezentujg wytacznie terapii uznawanych za leczenie objawowe
COVID-19, ale réwniez leki stosowane z innych przyczyn np. z uwagi na wystepujgce w ocenianej grupie

chorych schorzenia wspdtistniejace.

Tabela 15.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.1 Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przy-
czyne w okresie 28 dni

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat czestosci hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu do 28 dnia badania. Dane zaprezentowano w publikacji Hommond 2022, ana-
lize przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji ITT (mITT), obejmujacej pacjentow, u ktérych leczenie
zostato rozpoczete w ciggu < 3 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania nie
przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne przeciwciato monoklonalne
(ang. monoclonal antibody, mAb) stosowane w leczeniu COVID-19 (gtéwny punkt koricowy). Drugorze-
dowym kluczowym punktem koricowym byta ocena w populacji mITT1, obejmujgcej chorych, u ktérych
leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania
nie przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb stosowane w lecze-
niu COVID-19. W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono ocene w populacji mITT2, czyli pacjen-
téw, u ktorych leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw, wtgczajac chorych,
ktorzy na poczatku badania przyjmowali lub spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb
stosowane w leczeniu COVID-19 (6,2%). Analize przeprowadzono metodga Kaplana-Meiera, by uwzgled-
ni¢ wszystkich pacjentéw, takze tych wytgczonych przedwczesnie z badania lub utraconych z obserwacji.
Ocene tego punktu koncowego przeprowadzono sekwencyjnie, najpierw jako gtéwnego punktu korico-
wego, nastepnie po wykazaniu istotnosci jako kluczowy drugorzedowy punkt kocowy i nastepnie inne

drugorzedowe punkty koncowe.

Autorzy zaplanowali takze analize wstepna (interim) po zakonczeniu oceny w dniu 28 okoto 45% zapla-
nowanej populacji. W tej ocenie w populacji mITT obejmujgcej tgcznie 774 chorych istotnie mniej pa-
cjentdw w grupie NIR+RIT wymagato hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zmarto w okresie 28 dni
(3/389 [0,77%)], 0 zgondw) w porownaniu do grupy placebo (27/385 [7,01%], 7 zgondw), bezwzgledna
rdznica ryzyka -6,32 p.p. (95% Cl: -9,04; -3,59); p <0,001; RRR = 89,1%.
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Tabela 16. Hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni;
NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR.

NIR+RIT PBO
Sredni okres Skumulo- Skumulo-
a obserwacji wane wane .
BUBKHEO: Homy [dni], NIR+RIT n (%) prawdopo- n (%) prawdopo- RR (95% Cl)
vs PBO dobien- dobien-
stwo {%} stwo {%}
(95% CI) (95% CI)

RD [SE] (95% Cl)
{p-p}*

Rozpoczecie leczenia w okresie < 3 dni od wystapienia objawdw, brak mAb (populacja mITT; N = 697 vs 682)

Hospitalizacja
z powodu

COVID-19 lub zgon 0,72 6,53 © 0%.18 27)
bez wzgledu na 5(0,72%) (0,30; 44 (6,45%)  (4,90; D '< 0’0601.
przyczyng w (?kre— 1,73) 8,68) RRR = 88, 9%A
sie 28 dni (gtéwny
punkt koricowy)
Hospitalizacja 27,45 vs 27,25 0,10
2 powodu 5(0,72%)  bd.  44(645%)  bd. (0,04;0,27)
COVID-19 p <0,0001,
RRR = 88,9%
Zgon bez wzgledu (© OCCJJI'O(?87)
na przyczyne w 0 (0%) bd. 9 (1,32%) bd. PN
okresie 28 dni P =0,0402;
RRR =94,8%

-5,81[1,01]
(-7,78;-3,84),
p<0,001%;
NNT = 18 (14; 27),
p <0,0001

-5,73
(-7l681-3l79)l
NNT = 18 (14; 27),
p <0,0001

-1,32
(-2,22;-0,42);
NNT =76 (46; 239),
p=0,0041

Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystapienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046)

Hospitalizacja
z powodu
COVID-19 lub zgon
bez wzgledu na
przyczyne w okre-
sie 28 dni (drugo-
rzedowa kluczowa
analiza)?

Dane z publikacji Hammond 2022

0,12
0,78 6,40 '
' 66 ' (0,06; 0,24)
8(0,770%)  (0,39; . (5,06; R )
Leg  (6310% oo p < 0,0001;

RRR = 87,8%"

27,20 vs 27,05

Hospitalizacja
z powodu
COVID-19**#

Zgon bez wzgledu
na przyczyne w
okresie 28 dni

Zgon bez wzgledu
na przyczyne w
okresie do 24 tygo-
dnia

bd.

0,12
(0,06; 0,25)
p <0,0001;
RRR =87,6%

8(0,77%) bd.  65(621%)  bd.

0,04
(0,00; 0,67)
p = 0,0255;

RRR = 96,0%

0 (0%) bd. 12 (1,15%) bd.

Dane z doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b

0,03 (0,00; 0,54)

p =0,0170;

RRR =100%,
p <0,0001

0 (0%) bd. 15 (1,4%) bd.

-5,619 [0,81]
(-7,207;-4,031)
p < 0,0014;
NNT = 19 (15; 26),
p < 0,0001

5,44
(-7,00;-3,89);
NNT = 19 (15; 26),
p <0,0001

-1,15
(-1,82;-0,48);
NNT = 88 (55; 211),
p = 0,0008

-0,01 (-0,02;-0,01);

NNT = 70 (46; 145),

p =0,0002

Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystapienia objawdw (populacja mITT2; N = 1109 vs 1115)
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NIR+RIT PBO
Sredni okres Skumulo- Skumulo-
, obserwacji wane wane " RD [SE] (95% CI)
Punkt koricowy [dni], NIR+RIT prawdopo- prawdopo- RR (95% Cl) D.oF*
n (%) . n (%) o
vs PBO dobien- dobien-
stwo {%} stwo {%}
(95% Cl) (95% Cl)
Hospitalizacja
z powodu
-5,363 [0,776)
Cck))\e/lsz19| Iudtijzngz? ) 0822 68 0185 (0 o(;'-lc? 27) (6,884;-3,842)
g'e 9(0,812%) (0,429; (4,909; S p <0,00017;
przyczyne w okre- (6,099%) p <0,0001;
. : 1,574) 7,779) NNT = 19 (15; 27),
sie 28 dni (drugo- RRR = 86,7%
p < 0,0001
rzedowy punkt
koncowy)
27,216 vs
Hospitalizacja 27,083 0,14 0,05
67 (0,07; 0,27) (-0,07;-0,04);
0,
ég%“j; (0812 bd 600y O p<0,0001;  NNT=20(15;27),
RRR = 86,5% p <0,0001
Zgon bez wzgledu 0,04 0,01
ia rzycz ng ew 0 (0%) bd 12 bd (0,00; 0,68) (:0,02; 0,00);
Okfesiye 2y8 jm ° ‘ (1,076%) ' p=0,0258;  NNT =93 (59; 225),
RRR =96,0% p =0,0008

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w doniesieniu konferencyjnym Hammond 2022b podano, ze srednia (SD)/mediana (zakres) hospitalizacji z powodu COVID-19 wyniosty
odpowiednio 9,63 (4,07)/9,00 (5,00-16,00) dnii 11,23 (8,95)/9,00 (2,00-57,00) dni — MD (95% Cl) przez autoréw raportu wyniosta -1,6
(-5,16; 1,96), p = 0,3787; dodatkowo w prezentacji do wspomnianego doniesienia podano, ze $rednia liczba dni/100 pacjentolat wynosita
odpowiednio 8,2 vs 73,3 i réznice te byty znamienne: p < 0,0001, RRR = 88,8%; ponadto autorzy podali, ze wsréd hospitalizowanych
pacjentéw ze znanym statusem wypisu, z grupy NIR+RIT wypisano do domu 100% chorych, a z grupy PBO 52,9% pacjentow;

# w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b podano nastepujace dane (NIR+RIT vs PBO) dla hospitalizacji z powodu
COVID-19 lub zgonu bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni: odpowiednio 9 (0,87%), skumulowane prawdopodobienstwo = 0,88
(95% ClI: 0,46; 1,68) vs 66 (6,31%), skumulowane prawdopodobienstwo = 6,40 (95% Cl: 5,06; 8,08) i RD =-5,52 (SE: 0,82); a dla hospitali-
zacji z powodu COVID-19: odpowiednio 9 (0,87%) vs 65 (6,21%), RRR = 86,1%; za gtéwne uznano jednak wartosci przedstawione w gtdéw-
nej publikacji do badania EPIC-HR Hammond 2022;

dane z publikacji Hammond 2022; autorzy przedstawili odsetki pacjentéw oszacowane metodg Kaplan-Meiera, celem uwzgledniania
pacjentéw przedwczesnie koniczagcych badanie lub utraconych z obserwacji;

AN w publikacji podano wartos$¢ p < 0,001.

*k

W ramach analizy koricowej gtdwnego punktu koricowego w populacji mITT, czyli chorych, u ktérych
leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3 dni od wystgpienia objawow i zaden z nich na poczatku badania
nie przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb stosowane w lecze-
niu COVID-19 (1379/2246 [61,4%); 697 vs 682) w grupie NIR+RIT u 5 chorych (0,72%) wystagpita hospi-
talizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, natomiast w grupie
placebo u 44 pacjentéw (6,45%). Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdopodobienstwa wyniosty
odpowiednio 0,72% vs 6,53%, co odpowiada bezwzglednemu zmniejszenia ryzyka o 5,81 p.p. (95% Cl:
3,84; 7,78), p < 0,001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 88,9% (RR =0,10 [95% Cl: 0,04; 0,27],
NNT =18 [95% Cl: 14; 27]). Podobng, znamienng wartos¢ redukcji ryzyka odnotowano takze dla analizy
hospitalizacji z powodu COVID-19 (RRR = 88,9%, p <0,0001). W grupie placebo odnotowano 9 zgondw
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(1,32%) i zadnego w NIR+RIT, réznice istotne statystycznie: RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,87); p = 0,0402;
NNT = 76 (95% Cl: 46; 239).

Poniewaz wyniki analizy gtéwnego punktu koricowego byty znamienne statystycznie, przeprowadzono
ocene drugorzedowego kluczowego punktu koricowego w populacji mITT1, czyli pacjentéw, ktérzy roz-
poczeli leczenie w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania nie przyj-
mowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb stosowane w leczeniu COVID-
19 (2085/2246[92,8%]; 1039 vs 1046). W grupie NIR+RIT odnotowano 8 (0,77%) hospitalizacji z powodu
COVID-19 lub zgondw bez wzgledu na przyczyne, a w placebo — 66 (6,31%). Oszacowane w analizie Ka-
plan-Meiera prawdopodobienstwa wyniosty odpowiednio 0,78% vs 6,40%, co odpowiada bezwzgled-
nemu zmniejszenia ryzyka o 5,62 p.p. (95% Cl: 4,03; 7,21), p < 0,001 oraz wzglednemu zmnigjszeniu
ryzyka o 87,8% (RR = 0,12 [95% Cl: 0,06; 0,24], p < 0,0001, NNT =19 [95% Cl: 15; 26]). Podobng, zna-
mienng wartos¢ redukcji ryzyka odnotowano takze dla oceny hospitalizacji z powodu COVID-19
(RRR =87,6%, p <0,0001). W grupie placebo odnotowano 12 zgondw (1,15%) i zadnego w NIR+RIT, roz-
nice sg istotne statystycznie: RR = 0,04 (95% Cl: 0,00, 0,67), p = 0,0255, NNT = 88 (95% Cl: 55; 211).

Podobne wyniki odnotowano takze w ramach oceny drugorzedowego punktu kofncowego w populacji
mITT2, odpowiadajgcej populacji rejestracyjnej, czyli chorych, u ktérych leczenie zostato rozpoczete
w ciggu <5 dni od wystgpienia objawdw (uwzgledniajgcej zatem matg podgrupe 139 [6,25%)] pacjentdw,
ktorzy w momencie randomizacji zostali poddani lub spodziewano sie, ze zostang poddani leczeniu te-
rapeutycznymi mAb, stosowanymi w leczeniu COVID-19 [uczestnikéow tych wykluczono z analiz mITT
i mITT1]) (2224/2246 [99,0%]; 1109 vs 1115). W grupie NIR+RIT u 9 chorych (0,81%) wystgpita hospita-
lizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, natomiast w grupie
placebo u 68 pacjentéw (6,10%). Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdopodobierstwa wyniosty
odpowiednio 0,82% vs 6,19%, co odpowiada bezwzglednemu zmniejszenia ryzyka o 5,36 p.p. (95% Cl:
3,84; 6,88), p <0,0001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 86,7% (RR =0,13 [95% Cl: 0,07; 0,27],
NNT =19 [95% Cl: 15; 27]). Podobng, znamienng wartos¢ redukcji ryzyka odnotowano takze dla analizy
hospitalizacji z powodu COVID-19 (RRR = 86,5%, p <0,0001). W grupie placebo odnotowano 12 zgondw
(1,08%) i zadnego w NIR+RIT, rdznice sg istotne statystycznie: RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68); p = 0,0258;
NNT = 93 (95% Cl: 59; 225).

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Hammond 2022b wykazano istotng warto$¢ redukcji ryzyka

dla zgondw bez wzgledu na przyczyne w okresie do 24 tygodnia (RRR = 100%, p < 0,0001).
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Na ponizszym wykresie zestawiono wyniki gtéwnego punktu koricowego (populacja mITT), drugorzedo-
wego kluczowego punktu korcowego (populacja mITT1) oraz drugorzedowego punktu koncowego (po-
pulacja mITT2), ktéra odpowiada populacji rejestracyjnej (wyniki przedstawiono jako bezwzgledne

zmniejszenie ryzyka wyrazone w punktach procentowych).
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Wykres 3. Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni —
podsumowanie wynikéw gtéwnego punktu koricowego (populacja mITT), drugorzedowego
kluczowego punktu koricowego (populacja mITT1) oraz drugorzedowego punktu koncowego
(populacja mITT2 — populacja rejestracyjna); badanie EPIC-HR.

Populacja Réznica ryzyka (95% Cl) (%)
[p.p.]
mITT - leczenie rozpoczete < 3 dni, brak mAb
D E— -5,81(-7,78; -3,84) 62%
mITT1 - leczenie rozpoczete < 5 dni, brak mAb
B — -5,62 (-7,21; -4,03) 94%
mITT2 - leczenie rozpoczete < 5 dni
o e -5,36 (-6,88; -3,84) 100%
10 -8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.1.1 Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przy-
czyne w okresie 28 dni —analiza w podgrupach (populacja mITT1)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny czestosci hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu z ja-
kiegokolwiek przyczyny w okresie 28 dni w wyrdznionych podgrupach w populacji mITT1 (leczenie zo-
stato rozpoczete <5 dni od wystgpienia objawdw i Zaden z pacjentdw na poczatku badania nie przyjmo-

wat ani nie spodziewano sig, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-19).

W analizowanych podgrupach, w tym wyréznionych ze wzgledu na ptec, wiek, liczbe choréb towarzy-
szgcych, czy wartos¢ BMI, wielkos¢ i kierunek efektu byt zgodny z obserwowanym w populacji ogdlne;j
badania. W wiekszosci przypadkéw wyniki byty istotne statystycznie, utrata znamiennosci byta obser-
wowana w mniejszych liczebnie podgrupach o nizszej mocy statystycznej. Co wazne, wyj$ciowo seropo-
zytywnos¢ stwierdzono u 1068/2085 (51,2%) chorych (obecnos¢ przeciwciat przeciw biatku S wirusa
[obecnych po przechorowaniu lub szczepieniu] lub N [obecnos$é po przechorowaniu]), niemniej odnoto-
wane wyniki wskazywaty na spdjng i znamienng, o okoto 88% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu
COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okresie 28 dni dla poréwnania NIR+RIT vs PBO, zaréwno
u 0séb serododatnich (RR=0,12 [95% Cl: 0,02; 0,97]), jak i seroujemnych (RR =0,13 [95% Cl: 0,06;
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0,27]). Autorzy podali wyniki takze dla matej podgrupy 6,2% pacjentow, ktorzy w okresie randomizacji
zostali poddani lub spodziewano sie, ze zostang poddani leczeniu terapeutycznymi mAb, stosowanymi
w leczeniu COVID-19 (uczestnikéw tych wykluczono z analiz mITT i mITT1), ale réznice nie przekroczyty

progu znamiennosci statystycznej: 1/70 (1,43%) vs 2/69 (2,90%), RD =-1,51 (95% Cl: -6,40; 3,37).

Tabela 17. Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, po-

pulacja mITT1 — analiza w podgrupach; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR.

Populacja

Ogodtem (mITT1)

NIR+RIT,
n/N

8/1039 (0,770%)

PBO,
n/N

66/1046 (6,310%)

Wiek

RR (95% Cl), p,
NNT (95% Cl)*

0,12 (0,06; 0,25),

p <0,0001,
NNT = 19 (15; 26)

0,15 (0,07; 0,34),

Réznica ryzyka
(95% Cl) [p.p.]

-5,619
(-7,207;-4,031)

-4,351

<65 lat 7/908 (0,771%)  46/909 (5,061%) p < 0,0001, X
NNT = 24 (18; 37) (5,907;-2,795)
0,05 (0,01; 0,38), 13,933
> 65 lat 1/131(0,763%)  20/137 (14,599%) p = 0,0037, (-20 osé--7 800)
NNT = 8 (6; 13) e
Ptec¢
0,10 (0,04; 0,28), 6926
Mezczyzni 4/520(0,769%)  41/540(7,593%) p<0,0001, (-9 31;'—4 534)
NNT = 15 (11; 23) e
0,16 (0,05; 0,45), 4226
Kobiety 4/519 (0,771%)  25/506 (4,941%) p = 0,0005, -6 Zgé._z 167)
NNT = 24 (17; 47) e
Rasa
0,16 (0,07; 0,33), 5943
Biata 8/738 (1,084%)  52/748 (6,952%) p <0,0001, ;

NNT = 18 (13; 26)

(-7,938;-3,947)

| 0,29 (0,01; 7,04), -2,273
o, 0,
Czarna lub Afroamerykanie 0/50 (0%) 1/44(2,273%) p=0,4500 (6,676; 2,131)
| 0,07 (0,00; 1,19), 4,709
9 0,
Azjatycka 0/146 (0%) 7/150 (4,667%) p =0,0655 (-8,115;-1,303)
0,08 (0,00; 1,34), -5,946
9 0,
Inne 0/105 (0%) 6/104 (5,769%) p=0,0781 (-10,562;-1,330)
BMI (kg/m2)
0,11 (0,01; 0,86), 3882
<25 1/209(0478%)  9/207 (4,348%) p =0,0355, (+6,826,0,937)
NNT = 26 (15; 107) Y
0,11 (0,03; 0,36), 5436
> 25 do <30 3/458 (0,655%)  28/466 (6,009%) p =0,0002, 7
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Populacja

<104

>10%

<107

>107

Ujemny

Dodatni

0-1

2-3

Tak

Nie

Tak

Nie

Paxlovid
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NIR+RIT, PBO, RR (95% Cl), p,
n/N n/N NNT (95% CI)*
0,14 (0,05; 0,39),
4/371(1,078%)  29/373 (7,775%) p = 0,0002,

NNT = 15 (11; 27)
Wiremia (kopii/ml)

0,34 (0,04; 3,23),

0, o)
1/382 (0,262%) 3/387 (0,775%) 0= 03460

0,12 (0,05; 0,25),
7/628 (1,115%)  60/632 (9,494%) p < 0,0001,
NNT = 12 (10; 17)

0,17 (0,07; 0,41),
6/734 (0,817%)  36/762 (4,724%) p < 0,0001,

NNT = 26 (19; 45)

0,07 (0,02; 0,29),
2/276 (0,725%)  27/257 (10,506%) p =0,0002,

NNT = 11 (8; 17)
Wyjsciowy status serologiczny

0,13 (0,06; 0,27),
7/487(1,437%)  58/505 (11,485%) p <0,0001,
NNT =10 (8; 15)

0,12 (0,02; 0,97),
1/540 (0,185%)  8/528 (1,515%) p=0,0471,
NNT = 76 (42; 442)

Liczba choréb wspéttowarzyszacych

0,09 (0,03; 0,26),
4/829 (0,483%)  43/832 (5,168%) p < 0,0001,

NNT = 22 (16; 33)

0,18 (0,06; 0,51),
4/206 (1,942%)  23/211 (10,900%) p=0,0012,

NNT = 12 (8; 23)
0/4 (0%) 0/3 (0%) -
Palenie papieroséw

0,25 (0,08; 0,73),
4/405 (0,988%)  17/424 (4,009%) p =0,0110,
NNT = 34 (20; 109)

0,08 (0,03; 0,22),

4/632 (0,633%) 49/622 (7,878%) p <0,0001,
NNT = 14 (11; 20)

Cukrzyca

. . 0,23 (0,05; 1,02)

2/125 (1,600%) 9/127 (7,087%) 0= 0,0537
0,11 (0,05; 0,24),

6/913 (0,657%) 57/919 (6,202%) p <0,0001,

NNT = 19 (14; 26)

AESTIMO

Réznica ryzyka
(95% Cl) [p.p.]

-6,847
(-9,823;-3,871)

0,514
(-1,528; 0,500)

-8,543
(-11,018;-6,069)

-3,950
(-5,607;-2,292)

-9,929
(-13,877;-5,981)

-10,247
(-13,279;-7,214)

-1,337
(-2,445;-0,229)

-4,763
(-6,365;-3,160)

-8,958
(-13,592;-4,323)

-3,045
(-5,164;-0,926)

-7,380
(-9,627;-5,134)

-5,512
(-10,510;-0,515)

-5,634
(-7,305;-3,963)
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Populacja

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT, PBO,
n/N n/N
Immunosupresja
0/6 (0%) 0/6 (0%)

8/1032 (0,775%)  66/1040 (6,346%)

Przewlekfa choroba ptuc

0/58 (0%) 2/34 (5,882%)

8/980 (0,816%) 64/1012 (6,324%)
Nadci$nienie tetnicze

5/338 (1,479%)  42/351 (11,966%)

3/700 (0,429%) 24/695 (3,453%)
Choroba sercowo-naczyniowa

0/39 (0%) 11/46 (23,913%)

8/999 (0,801%)  55/1000 (5,500%)

Przewlekta choroba nerek

0/6 (0%) 0/7 (0%)

8/1032 (0,775%)  66/1039 (6,352%)

Zalezno$¢ od urzadzent medycznych

0/3 (0%) 0/1 (0%)

8/1025 (0,780%)  65/1037 (6,268%)

Zakazenie HIV

0/0 (0%) 0/1 (0%)

8/1038 (0,771%)  66/1044 (6,322%)

RR (95% Cl), p,
NNT (95% CI)*

0,12 (0,06; 0,25),
p <0,0001,
NNT = 18 (14; 26)

0,12 (0,01; 2,40)
p=0,1648

0,13 (0,06; 0,27),
p <0,0001,
NNT = 19 (15; 26)

0,12 (0,05; 0,31),
p < 0,0001,
NNT = 10 (8; 15)

0,12 (0,04; 0,41),
p = 0,0006,
NNT = 34 (23; 64)

0,05 (0,00; 0,84),
p =0,0373,
NNT =5 (3; 9)

0,15 (0,07; 0,30),
p <0,0001,
NNT = 22 (17; 32)

0,12 (0,06; 0,25),
p <0,0001,
NNT = 18 (14; 25)

0,12 (0,06; 0,26),
p <0,0001,
NNT = 19 (15; 26)

0,12 (0,06; 0,25),
p < 0,0001,
NNT = 19 (15; 26)

AESTIMO

Réznica ryzyka
(95% Cl) [p.p.]

-5,651
(-7,249;0,)

-5,974
(-14,006; 2,057)

-5,585
(-7,209;-3,961)

-10,614

(-14,294;-6,935)

-3,066

(-4,526;-1,605)

-23,913

(-36,240;-11,586)

-4,770
(-6,309;-3,231)

-5,658
(-7,257;-4,059)

-5,557
(-7,148;-3,966)

-5,631
(-7,222;-4,039)
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Populacja NIR+RIT, PBO, RR (95% Cl), p, Réznica ryzyka
Pees n/N n/N NNT (95% CI)* (95% Cl) [p.p.]

Anemia sierpowata

0,12 (0,06; 0,25),
Nie 8/1038 (0,771%)  66/1046 (6,310%) p < 0,0001,
NNT = 19 (15; 26)

-5,618
(-7,207;-4,030)
Choroby neurorozwojowe
Tak 0/1 (0%) 0/1 (0%) - -

0,12 (0,06; 0,25),
Nie 8/1037 (0,771%)  66/1045 (6,316%) p < 0,0001,
NNT = 19 (15; 26)

-5,624
(-7,214;-4,034)
Nowotwér
Tak 0/5 (0%) 0/6 (0%) - -

0,12 (0,06; 0,25),
Nie 8/1033 (0,774%)  66/1040 (6,346%) p <0,0001,
NNT = 18 (14; 26)

-5,652
(-7,250;-4,055)

Czas od momentu wystapienia objawdéw

0,11 (0,04; 0,28),
<3 dni 5/697 (0,717%)  44/682 (6,451%) p <0,0001, -5,81 (-7,78;-3,84)
NNT = 18 (14; 27)

0,15 (0,04; 0,48),
>3 dni 3/342 (0,877%)  22/364 (6,044%) p =0,0016, -5,23 (-7,91;-2,55)
NNT = 20 (13; 40)

Otrzymanie lub planowane podanie terapii monoklonalnymi przeciwciatami w leczeniu COVID-19

0,49 (0,05; 5,31)

[0 0,
Tak 1/70 (1,429%) 2/69 (2,899%) 5= 05597

-1,51 (-6,40; 3,37)

0,12 (0,06; 0,25),
Nie 8/1039 (0,770%)  66/1046 (6,310%) p <0,0001, -5,62 (-7,21;-4,03)
NNT = 19 (15; 26)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wyniki analizy w podgrupach zaprezentowano takze graficznie na ponizszym wykresie.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



74

AESTIMO

Wykres 4. Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, po-
pulacja mITT1 — analiza w podgrupach, czes¢ I; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR.

<
<

Populacja Réznica ryzyka (95% Cl) %
Ogdtem (populacja miTT1) ‘.‘ -5,62(-7,21; -4,03) 100%
Wiek
<65 lat -.- -4,35 (-5,91; -2,80) 87%
265 lat . -13,93 (-20,07; -7,80) 13%
Pte¢
Mezczyzni _._ -6,93 (-9,32; -4,53) 51%
Kobiety —— 4,23 (-6,29; -2,17) 49%
Rasa
Biata _._ -5,94 (-7,94; -3,95) 71%
Czarna lub Afroamerykanie — -2,27 (-6,68; 2,13) 5%
Azjatycka — -4,71(-8,12; -1,30) 14%
Inne — -5,95 (-10,56; -1,33) 10%
BMI (kg/m?)
<25 —— -3,88 (-6,83; -0,94) 20%
>25do<30 —— -5,44 (-7,75; -3,13) 44%
230 —8— -6,85 (-9,82; -3,87) 36%
Wiremia (kopii/ml)
<10° L1 -0,51(-1,53; 0,50) 38%
>104 _._ -8,54 (-11,02; -6,07) 62%
<107 —._ -3,95 (-5,61; -2,29) 74%
>107 — -9,93 (-13,88; -5,98) 26%
Wyiéciowy status serologiczny
Ujemny _._ -10,25 (-13,28; -7,21) 48%
Dodatni B -1,34 (-2,45; -0,23) 52%
Liczba choréb wspdtistniejgcych
0-1 —._ -4,76 (-6,37; -3,16) 80%
2-3 — -8,96 (-13,59; -4,32) 20%
Palenie papieroséw
Tak —- -3,05 (-5,16; -0,93) 40%
Nie _._ -7,38 (-9,63; -5,13) 60%
Cukrzyca
Tak — -5,51(-10,51; -0,52) 12%
Nie ‘.‘ -5,63 (-7,31; -3,96) 88%
Immunosupresja
Nie . . . . -.._ . -5,65 (-7,25; -4,05) 99%

-25 -20 -15 -10 -5 0 5 «
>

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 5. Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, roz-
poczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw — analiza w podgrupach, czes¢

[I; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR.

Populacja

Rdéznica (95% Cl) [p.p.] %

Przewlekta choroba ptuc

Tak
Nie
Nadcisnienie
Tak
Nie

Choroba sercowo-naczyniowa

Tak

Nie

Przewlekta choroba nerek

Nie

Zalezno$¢ od urzadzen medycznych

Nie

Zakazenie HIV

Nie

Anemia sierpowata
Nie

Choroby neurorozwojowe

Nie
Nowotwér

Nie

Czas od momentu wystgpienia objawéw

< 3dni

>3dni

Otrzymanie lub planowanie otrzymania terapii monoklonalnymi przeciwcidtami w kierunku COVID-19

— -5,97 (-14,01; 2,06) 4%
-5,59 (-7,21; -3,96) 96%
-10,61 (-14,29; -6,94) 33%
-3,07 (-4,53; -1,61) 67%

*+" @ B E E m Eg

-23,91(-36,24;-11,59) 4%

-4,77 (-6,31; -3,23) 96%
-5,66 (-7,26; -4,06) 99%
-5,56 (-7,15; -3,97) 100%
-5,63(-7,22;-4,04) 100%
-5,62 (-7,21;-4,03) 100%
-5,62 (-7,21; -4,03) 100%
-5,65 (-7,25; -4,06) 99%
-5,81(-7,78; -3,84) 66%
-5,23(-7,91;-2,55) 34%

Tak

Nie

—

-1,51(-6,40; 3,37) 6%

-5,62 (-7,21; -4,03) 94%

N
>

<&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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5.4.1.2 Szczegoétowy opis hospitalizacji z powodu COVID-19

W doniesieniu konferencyjnym Hammond 2022b i prezentacji do niego zaprezentowano informacje na
temat szczegodtow hospitalizacji z powodu COVID-19, w tym dtugosci jej trwania oraz czestosci przyjec

na oddziat intensywnej terapii i stosowania wentylacji mechanicznej, jak i tlenoterapii.

Dane te zebrano w tabeli zamieszczonej ponizej — poniewaz czes$¢ danych réznita sie miedzy trescig do-
niesienia, a informacjami zamieszczonymi w prezentacji, za gtéwne uznano doktadniejsze dane z tresci

abstraktu, a informacje z prezentacji przedstawiono jedynie w celach informacyjnych.

Tabela 18. Szczegdtowy opis hospitalizacji z powodu COVID-19; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR

(Hammond 2022b).
: NIR+RIT PBO
Sredni
okres ob- Srednia Srednia
, serwacji (SD)/me- (SD)/me-
Punkt koricowy [dni],J - diana (za- - diana (za- RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* MD (95% Cl), p*
NIR+RIT vs ' kres) czasu kres) czasu
PBO trwania trwania
[dni] [dni]

Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046)

-0,01 (-0,01;
Przyjecie na od- 1,45  0,05(0,00; 0,91) 0,00)
dziat intensyw- 0(0%  0/0  9(09%) (424)/0 p=0,0428  NNT=117 (69; ;
nej terapii (0-22,00) RRR =100% 370)
p = 0,0042
e -0,05 (-0,06;
Hospitalizacja 9,63 ) ! v .
bez przyjecia na g (4,07)/9,00 57 9,80 0,14 (0,07; 0,.29) 0,03) . 0,17 (-3,87;
oddzial inten- (0,8%) (5,00- (5,4%) (9,24)/8,00  p<0,0001; NNT =22 (17; 3,53)
. - ' ’ ’ (0-57,00)  RRR=84,1% 32) p=0,9283
sywnejterapii 57 50 s 16,00) p <0,0001
27,05
-0,04 (-0,06;-
Esg‘gzafa”rizcﬂzj 9/1120 54/1126 0,17 (0,08; 0,34) NNTO_’OZ? (18:
0 0 - 4
noterapii (0.8%) (4,8%) p <0,0001 36)
o o p <0,0001 )
Koniecznos¢ za-
stosowania me- 0(0%) 3 0,14 (0,01; 2,78) 0'08 SS;OI,
chanicznej wen- ° (0,3%%) p=01994 = 0 1330
tylacji p=o

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b podano, ze liczba chorych wynosita 9, a RRR = 84,1%.

Ryzyko przyjecia na oddziat intensywnej terapii podczas hospitalizacji z powodu COVID-19 byto o0 95%
nizsze u pacjentéw z grupy NIR+RIT w pordwnaniu do chorych z grupy kontrolnej, RR = 0,05 (95% Cl:
0,00; 0,91), p=0,0428, NNT =117 (95% Cl: 69, 370). Podobnie byto takze dla oceny hospitalizacji z po-

wodu COVID-19 bez koniecznosci przyjecia na oddziat intensywnej terapii — ryzyko jej wystgpienia byto
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0 86% nizsze podczas terapii NIR+RIT, RR = 0,14 (95% Cl: 0,070; 0,29), p < 0,0001, NNT =22 (95% Cl: 17,
32). Nie stwierdzono natomiast istotnych rdznic miedzy analizowang interwencjg a PBO w czasie trwania
takiej hospitalizacji, ktéra srednio wyniosta odpowiednio 9,63 vs 9,80 dnia, MD = -0,17 (95% Cl: -3,87;
3,53), p=0,9283.

Takze ryzyko koniecznosci wdrozenia tlenoterapii byto znamiennie nizsze podczas leczenia NIR+RIT, RR =
0,17 (95% Cl: 0,08; 0,34), p < 0,0001, NNT = 24 (95% Cl: 18; 36). Nie odnotowano natomiast istotnych

réznic miedzy wyrdznionymi grupami pod wzgledem koniecznosci stosowania mechanicznej wentylacji.

5.4.2 Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawoéw docelowych dla COVID-
19

W doniesieniu konferencyjnym Hammond 2022a i plakacie do niego przedstawiono informacje o cze-
stosci trwatego ztagodzenia (zdefiniowanego jako uznanie za tagodne lub nieobecne wszystkich obja-
wow wyjsciowo ocenionych jako umiarkowane lub ciezkie oraz uznanie za nieobecne wszystkich obja-
wow wyjsciowo ocenionych jako tagodne lub nieobecne; za date pierwszego zdarzenia przyjmowano
pierwszy dzien z 4 kolejnych) i ustgpienia (okreslonego jako uznanie wszystkich docelowych objawodw za
nieobecne; za date pierwszego zdarzenia przyjmowano pierwszy dzien z 4 kolejnych) objawdw docelo-
wych dla COVID-19 (szczegdtowo wymieniono je w opisie kryteriow selekcji do badania EPIC-HR za-
mieszczonym wyzej). Dane te zebrano w tabelach zamieszczonej ponizej — poniewaz cze$¢ danych réz-
nita sie miedzy trescig doniesienia, a informacjami zamieszczonymi na plakacie, za gtéwne uznano do-

ktadniejsze dane z tego ostatniego.

Czas do zdarzenia byt obliczany poprzez odjecie od daty wystgpienia pierwszego zdarzenia daty otrzy-
mania pierwszej dawki terapii i dodanie 1. Dla pacjentdw, ktorzy byli obserwowani przez 28 dni lub za-
konczyli udziat w badaniu przed 28 dniem bez osiggniecia trwatego ztagodzenia/ustgpienia objawow
czas do zdarzenia byt cenzorowany w momencie ostatniej daty, w ktérej oceniano trwatego ztagodze-
nia/ustgpienia objawow i obliczany przez odjecie od daty cenzorowania daty pierwszej dawki terapii

i dodanie 1 lub przyjmowany jako 25 dni, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze.
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Tabela 19. Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawow docelowych dla COVID-19 w okresie 28 dni;
NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022a).

NIR+RIT PBO
Sredni okres ob- mediana mediana
Punkt koricowy serwacji [dni], czasu do wy- czasu do wy- HR (95% Cl), p
NIR+RIT vs PBO n (%) stapienia zda- n (%) stapienia zda-
rzenia (95% rzenia (95%
Cl) [dni] Cl) [dni]

Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046)

Trwate ztagodzenie ob-

fawow docelowych di 758/1026° 13,0 (12,0; 684/1037% 15,0 (14,0; 1,3 (1,1; 1,4),
0, o)
Covias (73,9%) 13,0) (66,0%) 16,0) p < 0,0001
27,20 vs 27,05
Tt S
:Avl‘fvf d“izlpo'sv”':ho(;’: 671/1026 16,0 (150; 609/1037 19,0 (17,0; 1,2 (1,1; 1,4),
v (65,4%) 17,0) (58,7%) 20,0) p =0,0008

COVID-19

A chorzy uwzglednieni w analizie.

Wykazano, ze mediana czasu do osiggniecia przez pacjentdéw trwatego ztagodzenia objawdéw docelo-
wych dla COVID-19 byta istotnie mniejsza dla grupy NIR+RIT w porédwnaniu do grupy placebo, 13 vs 15
dni, HR = 1,3 (95% Cl: 1,1; 1,4), p < 0,0001. Podobnie byto dla oceny trwatego ustgpienia objawdw do-
celowych dla COVID-19, odpowiednio 16 vs 19 dni, HR = 1,1 (95% Cl: 1,1; 1,4), p = 0,0008. Dodatkowo
podano, ze krétszy czas do trwatego ztagodzenia objawdw dotyczyt takze pacjentdéw rozpoczynajacych

leczenie w okresie < 3 dni od wystgpienia objawdw — 13 dni w grupie NIR+RIT i 15 dni w grupie PBO.

Najczestszymi objawami w obu analizowanych grupach byty: kaszel, béle miesni/ciata i bol gtowy. Nato-
miast najwiekszy odsetek wsréd powaznych (severe) objawow stanowity: bdl gtowy i bdle mieéni/ciata.
Mediana czasu do trwatego ztagodzenia kaszlu i bdlu gtowy byta o 2 dni krétsza dla chorych otrzymuja-
cych NIR+RIT, a mediana do trwatego ustgpienia bdlu miesni i dusznosci byta o odpowiednio 3 i 4 dni
krotsza dla tych pacjentéw niz chorych w grupie kontrolnej. Mediana $redniego czasu do trwatego zta-
godzenia/ustgpienia objawdw wyniosta odpowiednio: dla kaszlu 8 vs 10/13 vs 15 dni, dla dusznosci
i trudnosci w oddychaniu 6 vs 9/8 vs 12 dni, dla bélu miesni lub ciata 6 vs 7/9 vs 12 dni, dla zatkanego
nosa lub kataru 6 vs 7/9 vs 10 dni, dla bdlu gtowy 5 vs 7/8 vs 10 dni, dla nudnosci 5 vs 6/7 vs 7 dni, dla
zapalenia gardta 5 vs 6/7 vs 9 dni, dla uczucia ciepta lub gorgczki 3 vs 5/5 vs 7 dni, dla biegunki 5 vs 4/6

vs 6 dni, dla dreszczy lub drzen 3 vs 4/5 vs 7 dni, a dla wymiotéw 3 vs 3/3 vs 3 dni.

Co wiecej, wskazano, ze odsetek chorych z ciezkimi oznakami/objawami na poczatku badania byt wyzszy
wsrdd pacjentow przypisanych do grupy NIR+RIT (21,9% vs 18,8%, p = 0,049), ale po zastosowaniu tej
terapii byt juz znamiennie nizszy niz w grupie kontrolnej (7,7% vs 11,1%, p = 0,029; RRR = 35,9%,

p = 0,0028), co dowodzi, ze analizowana interwencja skutecznie redukuje ciezko$¢ objawdw zwigzanych
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z COVID-19 do 28 dnia obserwacji. Wykazano tez, ze chorzy seronegatywni w odniesieniu do seropozy-
tywnych, jak i pacjenci z wysokim mianem wirusa w poréwnaniu do niskiego szybciej osiggali trwate

ztagodzenie objawow podczas terapii NIR+RIT.

Dodatkowo badacze przedstawili informacje na temat mediany dni do uzyskania przez pacjentow trwa-
tego ztagodzenia objawdw docelowych dla COVID-19 oraz odsetka chorych, u ktérych stwierdzono takie
ztagodzenie objawdw, w podziale na ich wyjsciowg ciezkos¢. Wykazano, ze mediana ta byta mniejsza dla
terapii NIR+RIT bez wzgledu niezaleznie od wyjsciowe] ciezkosci objawdw. Dane zestawiono w nastepnej

tabeli.

Tabela 20. Trwate ztagodzenie objawow docelowych dla COVID-19 w okresie 28 dni; NIR+RIT vs PBO;
badanie EPIC-HR (Hammond 2022a).

NIR+RIT PBO
mediana dni mediana dni
$redni okres ob- do uzyskania do uzyskania
Podgrupa serwacji [dni], trwatego zfa- trwatego zfa- HR, p

NIR+RIT vs PBO n/N (%) godzeniaob- n/N(%) godzenia ob-
jawow doce- jawow doce-

lowych dla lowych dla

COVID-19 COVID-19

Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawéw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046)

Wyjsciowe objawy 194/238 197/264

1 12 =
tagodne (81,5%*) 0 (74,6%*) 1.2, p =0,0666
Wyjsciowe objawy 136/515 192/546
1 1 =
umiarkowane (26,4%*) 3 (35,2%*) 6 1,3, p =0,0002
Wyjéciowe objawy po- 2745V 27,25 144713 " 111/189 . 12, p-01301
wazne (severe) (67,6%*) (58,7%*) " !
Wyjsciowe objawy
; 523/728 465/735
umiarkowane do po- (71,8%%) 13 (63,3%%) 16 1,3, p<0,0001

waznych

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.4.3 Wizyty medyczne z powodu COVID-19 ogdtem

Informacje na temat wizyt medycznych z powodu COVID-19, w tym hospitalizacji, zebrano w kolejnej
tabeli — pochodza one z doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b i prezentacji do niego. Ryzyko
ich wystgpienia byto istotnie, o 75% mniejsze w grupie NIR+RIT w poréwnaniu do grupy kontrolnej

RR = 0,25 (95% Cl: 0,16; 0,40), p < 0,0001, NNT = 17 (95% Cl: 13; 24).

Poniewaz cze$¢ danych réznita sie miedzy trescig doniesienia, a informacjami zamieszczonymi w pre-
zentacji, za gtdéwne uznano doktadniejsze dane z tresci abstraktu, a informacje z prezentacji przedsta-

wiono jedynie w celach informacyjnych.
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Tabela 21. Wizyty medyczne z powodu COVID-19; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond

2022b).
NIR+RIT PBO
Srzdni okr?s " $rednia 0 $rednia
g o SD)/me- SD)/me-
Punkt koricowy (dni], NIRSRIT_(%)/taczna (' )/ (%)/taczna (. )/ RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
liczba zda- IR (B2 liczba zda- CIETE (725
vs PBO " kres) liczby %" kres) liczby
rzen ) rzen .
wizyt wizyt

Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046)

) 0,04 0,13 -0,06 (-0,08;-0,04)
Wizyty medyczne z 21* ' 85 ¢ 0,25 (0,16; 0,40) ! L
) 27,20 vs 27,05 o (0,34)/0 (0- o (0,56)/0 (0- NNT =17 (13; 24)
powodu COVID-19 (2,0%)/39 7 oy (BA%I/134 0 p <0,0001 p <0,0001

* w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b podano nastepujgce dane (NIR+RIT vs PBO) dla wizyt medycznych z po-
wodu COVID-19: odpowiednio 23 (1039%) vs 85 (8,1%), a RRR = 73% i p < 0,0001; obliczone na tej podstawie RR = 0,27 (95% Cl: 0,17;
0,43), p <0,0001, NNT =17 (95% Cl: 13; 25).

5.4.3.1 Inne niz hospitalizacja wizyty medyczne z powodu COVID-19

W doniesieniu konferencyjnym Hammond 2022b i prezentacji do niego przedstawiono réwniez dane na
temat odsetka pacjentéw wymagajgcych innych wizyty medycznych z powodu COVID-19 do 28 dni ob-

serwacji — informacje podsumowano w kolejnej tabeli.

Poniewaz czes¢ danych roznita sie miedzy trescig doniesienia, a informacjami zamieszczonymi w pre-
zentacji, za gtdwne uznano doktadniejsze dane z tresci abstraktu, a informacje z prezentacji przedsta-

wiono jedynie w celach informacyjnych.

Tabela 22. Inne niz hospitalizacja wizyty medyczne z powodu COVID-19; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-
HR (Hammond 2022b).

NIR+RIT PBO
Srebdni Okrfs srednia srednia
Punkt koricowy d° .Se,\rl‘l“;acé'” (SD)/me- (SD)/me-  RR(95%Cl), p*  RD (95% Cl), p*
[dni], NIR+ n (%) diana (za- n (%) diana (za-
vs PBO kres) liczby kres) liczby
wizyt wizyt
Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystapienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046)
0,01 0,02 0,30(0,12;0,75) -0,01 (-0,02; 0,00)
Wizyty na SOR 6(0,6%) (0,11)/0(0- 20(1,9%) (0,21)/0(0-  p=0,0098;  NNT=75 (44; 260)
2,00) 5,00) RRR = 69,8% p =0,0059
) . ) 0,01 0,01 0,34 (0,07; 1,66) )
W'Zylt;’k‘g’rfii:;“ec'e 27,20vs 27,05 2(0,2%) (0,13)/0(0- 6(0,6%) (0,08)/0(0-  p=0,1805; 0.00 (:%%15'8(200)
4,00) 1,00) RRR = 66,4% p=y
<001 0(0,0//0 3,02 (0,12; 74,05) 0,00 (0,00; 0,00)
. o . o , ) ,12; 74, ) ,00; 0,
Wizyty domowe 1(0,1%) (0,03)/0 (0- 0 (0%) (0-0) 0= 0,4983 p=0,4781
1,00)
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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NIR+RIT PBO
Srebdni okrcis $rednia $rednia
Punkt koficowy d° .Se,\rl‘l";acé'w (SD)/me- (SD)/me-  RR(95%Cl),p*  RD (95% CI), p*
[dni], NIR+ n(%) diana(za- n(%) diana (za-
vs PBO kres) liczby kres) liczby
wizyt wizyt
0,01 0,09 (0,01; 1,65) _
Pomoc dorazna 0 (0%) 28’_%))/0 5(0,5%) (0,07)/0 (O- p=0,1053; 0,00 (__%’%ZO%OO)
1,0) RRR = 100% P=5
. 0,02 0,02 ) ) )
Konsu:?C(;Jsatelefo- 77(0,7%) (0,26)/0 (0~ 12 (1,1%) (0,29)/0 (O- 0,59 (_06223é11649) 0,00 (_%0215,407,00)
7,00) 8,00) P=5 p=5
Ambulatoryjny
, . <0,01 0,34 (0,01; 8,23) )
e o Y09 10w w06 pios %0000
1outp 1,00) RRR = 100% P=0
Infusion center)
<0,01 0,01 0,14 (0,02; 1,17) .
Inny rodzaj wizyt 1(0,1%) (0,03)/0(0- 7(0,7) (0,10)/0 (O- p = 0,0695; 0,01 E 8’82’33’00)
1,00) 2,00) RRR = 85,6% p=5

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b podano, ze liczba chorych wynosita 8 i RRR w odniesieniu do grupy kontrol-
nej 32,8%; obliczone na tej podstawie RR = 0,67 (95% ClI: 0,28; 1,64), a RD = 0,00 (95% Cl: -0,01; 0,00).

W wiekszosci analizowanych rodzajéw wizyt medycznych z powodu COVID-19, nieobejmujacych hospi-
talizacji, nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a PBO. Jedynie w przypadku wizyt na SOR
ich ryzyko byto znamiennie, o 70% nizsze podczas analizowanej terapii w odniesieniu do grupy kontrol-

nej, RR=0,30(95% CI: 0,12; 0,75), p = 0,0098, NNT = 75 (95% Cl: 44; 260).

5.4.4 Wiremia SARS-CoV-2

Wykrywanie i ocena iloSciowa miana wirusa SARS-CoV-2 w wymazach z nosogardzieli za pomocg RT-PCR
byta dodatkowym punktem koricowym, prébki pobierano w dniu 1 (baseline) oraz 3, 5, 10 i 14. Oceniano
réznice zmian w poréwnaniu do baseline zlogarytmowanych mian wirusa, pacjenci bez wykrywalnego

miana w dniu 1 byli wykluczani z analizy.

Dane na temat miana wirusa SARS-CoV-2 zebrane wyjsciowo i w dniu 5 zostaty ocenione u 1574 chorych
(70% z 2246 pacjentdw). Po dostosowaniu réznic zmian do wyjsciowego miana wirusa, statusu serolo-
gicznego i regionu geograficznego terapia NIR+RIT zmniejszata istotnie (p < 0,001) wiremie w 5 dniu ba-
dania $rednio 0 0,868 [SE: 0,105] (95% Cl: -1,074; -0,6615) logio kopii/ml wiecej w poréwnaniu do PBO
w populacji mITT (rozpoczecie leczenia w okresie < 3 dni od wystgpienia objawdw, chorzy nie przyjmo-
wali ani nie spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-19), takze zna-
miennie (p < 0,001) 0 0,695 [SE: 0,085] (95% Cl: -0,861; -0,530) log1o kopii/ml wiecej w populacji mITT1
(rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, pacjenci nie przyjmowali ani nie
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-19) oraz istotnie o 0,689
[SE: 0,082] (95% Cl: -0,849; -0,529) log1o kopii/ml wiecej w populacji mITT2 (rozpoczecie leczenia w okre-
sie <5 dni od wystgpienia objawéw). Dodatkowo w publikacji Hammond 2022 wskazano, ze analizy pod-
grup byty zgodne z analizg w populacji ogdlnej niezaleznie od wyjsciowego miana wirusa i statusu sero-

logicznego.
Szczegdtowe informacje o ocenie wiremii wykonanej w badaniu EPI/C-HR zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 23. Ocena zmian wiremii SARS-CoV-2; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR.

Réznica $rednich zmian vs baseline (SE), p

Dzier oceny NIR+RIT vs PBO (N vs N)
NIR+RIT vs PBO

Populacja mITT (552 vs 553)

Dzien 3 529 vs 525 -0,55 (0,11), p < 0,001
Dzien 5 508 vs 507 -0,8 (0,10), p < 0,001
Dzien 10 502 vs 475 -0,44 (0,10), p < 0,001
Dzieri 14 507 vs 500 -0,16 (0,08), p < 0,045

Populacja mITT — seroujemni wyjsciowo (318 vs 312)

Dzien 3 304 vs 294 -0,56 (0,14), p <0,001
Dzien 5 297 vs 284 -1,20(0,13), p <0,001
Dzieri 10 296 vs 267 -0,67 (0,14), p <0,001
Dzien 14 293 vs 273 -0,21(0,12) p=0,07

Populacja mITT — serododatni wyjsciowo (231 vs 233)

Dzien 3 222 vs 223 -0,58 (0,18), p = 0,001
Dzien 5 208 vs 215 -0,44 (0,16), p = 0,01
Dzien 10 203 vs 200 -0,11(0,12),p=0,37
Dzien 14 211vs 219 -0,06 (0,11), p=0,60

Populacja mITT — wyjsciowa wiremia >10% kopii/ml (443 vs 442)

Dzien 3 424 vs 419 -0,66 (0,12), p <0,001
Dzieh 5 408 vs 402 -1,00 (0,12), p <0,001
DzieA 10 408 vs 379 -0,43 (0,12), p <0,001
Dzien 14 408 vs 396 -0,15(0,10), p=0,13

Populacja mITT — wyjsciowa wiremia >107 kopii/ml (224 vs 202)

Dzien 3 213 vs 191 -0,88(0,16), p <0,001
Dzieh 5 209 vs 185 -1,39 (0,15), p <0,001
DzieA 10 204 vs 171 -0,73 (0,17), p <0,001
Dzien 14 208 vs 176 -0,16 (0,14), p=0,25

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Dzieri oceny

Dzien 3
Dzien 5
Dzierr 10

Dzier 14

Dzien 3
Dzien 5
Dzien 10

Dzien 14

Dzien 3
Dzien 5
Dzien 10

Dzien 14

Dzien 3
Dzien 5
Dzien 10

Dzien 14

Dzien 3
Dzien 5
Dzien 10

Dzien 14

Dzien 3
Dzien 5
Dzien 10

Dzien 14

5441

NIR+RIT vs PBO (N vs N)

Populacja mITT1 (814 vs 831)
767 vs 779
736 vs 741
730 vs 709

740 vs 744

AESTIMO

Réznica $rednich zmian vs baseline (SE), p
NIR+RIT vs PBO

-0,468 (0,091), bd
-0,695 (0,085), p < 0,001
-0,351 (0,078), bd

-0,168 (0,067), bd

Populacja mITT1 — seroujemni wyjsciowo (447 vs 451)

419 vs 417
408 vs 377
403 vs 377

404 vs 391

-0,503 (0,116), bd
-0,985 (0,112), bd
-0,529 (0,118), bd
0,222 (0,096), bd

Populacja mITT1 — serododatni wyj$ciowo (359 vs 370)

341 vs 352
321vs 337
319 vs 322

328 vs 344

-0,446 (0,138), bd
-0,357(0,124), bd
-0,126 (0,094), bd

-0,069 (0,084), bd

Populacja mITT1 — wyjéciowa wiremia >10* kopii/ml (617 vs 623)

579 vs 580
558 vs 546
559 vs 546

560 vs 550

-0,596 (0,100), bd
-0,882 (0,098), bd
-0,413 (0,097), bd

-0,185 (0,079), bd

Populacja mITT1 — wyjéciowa wiremia >107 kopii/ml (272 vs 250)

256 vs 234
249 vs 224
245 vs 209
251vs 216
Populacja mITT2 (873 vs 888)
821vs 829
789 vs 792
782 vs 760

794 vs 800

-0,715 (0,149), bd
-1,312 (0,139), bd
-0,623 (0,156), bd

-0,184 (0,126), bd

-0,493 (0,085), bd
-0,689 (0,082), IS
-0,356 (0,075), bd
-0,163 (0,065), bd

Nawrdt wiremii SARS-CoV-2 (viral load rebound)

W publikacji Anderson 2022 odnaleziono informacje na temat odsetka chorych z nawrotem wiremii

SARS-CoV-2 (viral load rebound) wsrdd pacjentéw z badania EPIC-HR. Dane na temat miana wirusa na

Paxlovid
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poczatku préby i co najmniej dla jednego pomiaru podczas jej trwania byty dostepne dla 1106 chorych
z grupy NIR+RIT i 1110 pacjentow z grupy kontrolnej. Dla daty odciecia danych przypadajgcej na grudzien
2021 r. liczba chorych, dla ktdorych wykonano pomiary miana wirusa w 5 dniu i w trakcie nawrotu, wy-
niosta odpowiednio 990 i 980 pacjentdw. Szczegdtowe informacje o odsetku chorych z obecnym/trwa-
jacym (zdefiniowanym jako: brak pomiaru w dniu 14 + zmiana miana wiremii w dniu 10 w odniesieniu
do dnia 5 wynoszaca > 0,5 x logio kopii/ml i miano wirusa w dniu 10 > 2,7 x logio kopii/ml lub obecny
pomiar w dniu 14 + zmiana miana wiremii w dniu 14 w odniesieniu do dnia 5 wynoszgca > 0,5 x logio
kopii/ml i miano wirusa w dniu 14 > 2,7 x logio kopii/ml) nawrotem wiremii SARS-CoV-2 zebrane zostaty

w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Nawrdt wiremii SARS-CoV-2; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR.

NIR+RIT PBO
Punkt koricowy RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
n/990 (%) n/980 (%)
Obecny/trwajacy na-
i s 1,34 (0,72; 2,49) 0,01 (-0,01; 0,02)
- 0, 0,
wrot wiremii SARS 23(2,32%) 17 (1,73%) D =0,3562 0 = 0,3540

CoV-2

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a PBO w czestosci wystepowania obecnego/trwa-
jacego nawrotu wiremii SARS-CoV-2, ktéry odnotowano u odpowiednio 2,32% i 1,73% pacjentéw. Ba-
dacze dodali, ze wystgpienie nawrotu wiremii SARS-CoV-2 byty podobne miedzy analizowanymi grupami
dla analiz uwzgledniajgcych wystepowania choréb wspdtistniejgcych, ekspozycje na nirmatrelwir, na-
wrét umiarkowanych do ciezkich objawéw COVID-19, wystepowania hospitalizacji lub zgonu, wyjscio-
wego statusu serologicznego SARS-CoV-2 oraz opornosci na nirmatrelwir. Podano takze, ze tylko u 1 pa-
cjenta z grupy NIR+RIT, ktéry byt hospitalizowany, po wypisie odnotowano nawrét wiremii SARS-CoV-2.
W grupie placebo wsréd pacjentéw z takim nawrotem nie odnotowano przypadkéw hospitalizacji.

W obu grupach u chorych z nawrotem wiremii SARS-CoV-2 nie zaobserwowano zgondow.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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5.5  Bezpieczenstwo

5.5.1 Poszczegolne kategorie AEs

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat oceny bezpieczeristwa dotyczgcej poszczegdlnych ka-

tegorii AEs, przeprowadzonej w badaniu EPIC-HR.

W ramach oceny AEs bez wzgledu na ich zwigzek z prowadzong terapig odnotowano, ze w grupie
NIR+RIT istotnie rzadziej wystepuja ciezkie zdarzenia niepozadane (RR =0,23 [95% CI: 0,14; 0,39]),
p <0,0001, NNT = 20 [95% ClI: 16; 30]; podobne wyniki daty réwniez dane z doniesienia konferencyjnego
Hammond 2022b i prezentacji do niego), AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia (RR = 0,46 [95% CI: 0,32; 0,67];
podobne wyniki daty rowniez dane z doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b i prezentacji do
niego), p < 0,0001, NNT = 24 [95% Cl: 16; 44]), zdarzenia w 5 stopnia nasilenia (RR = 0,04 [95% Cl: 0,00;
0,62), p=0,0219, NNT = 85 [95% Cl: 55; 196]) oraz zakonczenie leczenia lub podawania PBO z powodu
AEs (RR =0,48 [95% CI: 0,29; 0,80], p = 0,0046, NNT = 47 [95% Cl: 28; 145]). Nie odnotowano istotnych
roznic w ocenie jakichkolwiek AEs (podobne wyniki daty réwniez dane z doniesienia konferencyjnego
Hammond 2022b i prezentacji do niego), a takze redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia z po-

wodu zdarzen niepozadanych.

Z kolei biorgc pod uwage AEs zwigzane z prowadzonym leczeniem w wiekszosci analizowanych kategorii
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami. Odnotowano natomiast, ze jakiekolwiek AEs zwigzane
ze stosowang terapig wystepowaty ponad 2-krotnie czesciej podczas terapii NIR+RIT, RR = 2,15 (95% Cl:
1,47;3,14), p < 0,0001, NNH =26 (95% CI: 17; 49).

Tabela 25. Poszczegdlne kategorie AEs; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022).
NIR+RIT (N = 1109) PBO (N = 1115)
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%)
AEs

Dane z publikacji Haommond 2022

. . 0,93 (0,77; 1,14) -0,01 (-0,05; 0,02)
0, o)
Jakiekolwiek 251 (22,6%) 266 (23,9%) b= 0,4947 D = 0,4945
_ -0,05 (-0,07;-0,03)
Ciezkie (serious) 18 (1,6%) 74 (6,6%) 0,23 1061516(())&39) NNT = 20 (16; 30)
p<t p < 0,0001
. -0,04 (-0,06;-0,02)
W stopniu 3 lub 4** 45 (4,1%) 93 (8,3%) 0,46 (0,32;0,67) NNT = 24 (16; 44)

p<0,0001 b <0,0001
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Punkt koricowy

W stopniu 5 (zgony)?

Zakonczenie leczenia lub
podawania PBO z po-
wodu AEsMA

Redukcja dawki lub cza-
sowe przerwanie lecze-
nia z powodu AEs

Dane z doniesienia konferencyjnego Hammond 2022b i prezentacji do niego***

Jakiekolwiek

Ciezkie (serious)

W stopniu 3 lub 4

JakiekolwiekAAn

Ciezkie (serious)

W stopniu 3 lub 4

W stopniu 5

Zakonczenie leczenia lub
podawania PBO z po-
wodu AEs

Redukcja dawki lub cza-
sowe przerwanie lecze-
nia z powodu AEs

NIR+RIT (N = 1109)

0 (0%)

23 (2,1%)

4(0,4%)

256 (23,1%)

19 (1,7%)

47 (4,2%)

86 (7,8%)

1(<0,1%)

5 (0,5%)

0 (0%)

9 (0,8%)

2(0,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

* %

PBO (N = 1115)
n (%)

13 (1,2%)

47 (4,2%)

4 (0,4%)

270 (24,2%)

74 (6,6%)

94 (8,4%)

AEs zwigzane z leczeniem

42 (3,8%)

0 (0%)

5 (0,4%)

0 (0%)

7 (0,6%)

3(0,3%)

w tym u odpowiednio 2 i 10 pacjentéw AEs zagrazajgce zyciu (4 stopien nasilenia);

RR (95% CI)*

0,04 (0,00; 0,62)
p =0,0219

0,48 (0,29; 0,80)
p =0,0046

1,01 (0,25; 4,03)
p =0,9939

0,95 (0,82; 1,11)
p =0,5302

0,26 (0,16; 0,42)
p < 0,0001

0,50(0,36; 0,71)
p <0,0001

2,15 (1,47; 3,14)
p < 0,0001

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,01 (0,29; 3,48)
p =0,9932

1,30 (0,48; 3,49)
p =0,6092

0,67 (0,11; 4,02)
p =0,6608

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,02;-0,01)
NNT = 86 (55; 196)
p =0,0005

-0,02 (-0,04;-0,01)
NNT = 47 (28; 145)
p =0,0037

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9939

-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,5301

-0,05 (-0,07;-0,03)
NNT = 21 (16; 31)
p < 0,0001

-0,04 (-0,06;-0,02)

NNT =24 (17; 46)
p <0,0001

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 26 (17; 49)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9932

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,6083

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,6585

*** informacyjnie przedstawiono wyniki, ktére roznity sie od informacji zaprezentowanych w publikacji gtéwnej Hammond 2022;
A u 8 pacjentdw zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19, u 3 pacjentéw zaostrzenie COVID-19, u 1 pacjenta zapalenie ptuc (pneumonitis) oraz
u 1 pacjenta ostra niewydolno$¢ oddechowa;
A wiekszo$é w 1 lub 2 stopniu nasilenia, ustgpity w momencie analizy;
AN do najczestszych nalezaty zaburzenia smaku (odpowiednio 4,5% vs 0,2%; RR = 26,27 [95% Cl: 6,38; 108,25], p < 0,0001, NNH = 24 [95%
Cl: 18;33]) i biegunka (odpowiednio 1,3% vs 0,2%, RR = 7,12 [95% Cl: 1,61; 31,38], p = 0,0096, NNH =93 [95% CI: 57; 263]); wiekszos¢
tych zdarzen ustgpita i byta w wiekszosci w 1 lub 2 stopniu nasilenia, z wyjgtkiem 1 przypadku zaburzen smaku w 3 stopniu nasilenia.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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5.5.2 Poszczegodlne TEAEs

W publikacji Hommond 2022 podano tez dane o czestosci poszczegdlnych TEAEs, ktdore podsumowano
w tabeli ponizej — obejmowaty one zdarzenia odnotowane od poczatku leczenia do wizyty w 34 dniu
badania. W wiekszosci przypadkéw nie odnotowano znamiennych réznic miedzy wyrdznionymi w bada-
niu EPIC-HR grupami. Istotnie czesciej w grupie NIR+RIT wystepowata biegunka (RR = 1,93 [95% Cl: 1,08;
3,43], p =0,0259, NNH = 69 [95% Cl: 37; 511]), zaburzenia uktadu nerwowego (RR = 3,26 [95% Cl: 2,08;
5,11], p<0,0001, NNH =21 [95% Cl: 16; 33]) i zaburzenia smaku (RR =21,95 [95% Cl: 6,87; 70,14],
p <0,0001, NNH =19 [95% Cl: 15; 26]). Natomiast znamiennie rzadziej podczas wspomnianej terapii
w poréwnaniu do grupy kontrolnej odnotowano zakazenia i zarazenia ogdtem (RR = 0,29 [95% CI: 0,18;
0,47], p<0,0001, NNT =22 [95% CI: 16; 33]), zaostrzenie COVID-19 (RR=0,21 [95% Cl: 0,06; 0,74],
p =0,0154, NNT = 102 [95% CI: 59; 380]), zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 (RR = 0,17 [95% ClI: 0,07;
0,37], p<0,0001, NNT =33 [95% Cl: 24; 55]) oraz zapalenie ptuc (RR=0,13 [95% Cl: 0,03; 0,58],
p =0,0073, NNT = 86 [95% Cl: 54; 226]).

Tabela 26. Poszczegdlne TEAEs; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022).

NIR+RIT (N = 1109) PBO (N = 1115)

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)
Uktad krwionosny i limfatyczny

Ogstem 5(0,5%) 9(08%) O'Ss ioé,lféjém) O’Oi (:_%,Ozlé%oo)
Niedokrwisto$é 1(0,1%) 1(0,1%) 1’01)(3’(()),69;917?)’09) O’OS ioé?gégéoo)
Leukocytoza 2 (0,2%) 0 (0%) 5,04;(1%4291295,02) O’Og i00034g900)
Leukopenia 2(0,2%) 2(0,2%) LO; i001:957715) OIOS iooog9§700)
Limfa(i)?;\rzri)oa\;iz $rod- 0 (0%) 1(0,1%) O,3s i06?516§623) 0,0g ioé?f;géom
Niedokrwits;\?vic' mikrocy- 0 (0%) 1(0,1%) 0,33 LO(,)(I);(;);,)B) O,OS io(,)(l?;géoo)
Neutropenia 0 (0%) 2(0,2%) O’ZS ioé(,);(;)éilg) o,og ioé?gjlgéoo)
Matoptytkowosé 0 (0%) 3(0,3%) O/Is ioé?llg;;gg) O/O(; (:_%21353%00)
Zaburzenia serca 2(0,2%) 6 (0,5%) 0133 io(fz;;é%) OIO(; (:_(2)’,0115;801’00)
Kotatanie serca 2 (0,2%) 2(0,2%) 110; (=001:957715) O’OS (=0009093700)

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Wysiek osierdziowy

Bradykardia zatokowa

Tachykardia zatokowa

Niemiarowos$¢ komo-
rowa

Ogotem

Nadwrazliwos¢ (hypera-
cusis)

Zawroty gtowy (vertigo)

Ogotem

Bol oka

Ogdtem

Bol brzucha

Bl dolnej czesci brzucha

Bol gérnej czescei brzu-
cha

Owrzodzenie aftowe

Zapalenie jelita grubego

Zaparcie

Biegunka”

Suchos¢ w ustach

Niestrawnosé

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)
n (%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Zaburzenia ucha i labiryntu ucha

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

66 (6,0%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

3(0,3%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

34 (3,1%)

1(0,1%)

6 (0,5%)

PBO (N = 1115)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2(0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)
Zaburzenia oka

0 (0%)

0 (0%)

53 (4,8%)

3(0,3%)

0 (0%)

2(0,2%)

0 (0%)

0 (0%)

3(0,3%)

18 (1,6%)

0 (0%)

5(0,4%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,50 (0,05; 5,55)
p=0,5742

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,01 (0,06; 16,09)
p=0,9970

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,27 (0,87; 1,84)
p=0,2103

0,67 (0,11; 4,02)
p = 0,6608

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

1,51 (0,25; 9,05)
p=0,6523

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,33 (0,03; 3,22)
p=0,3433

1,93 (1,08; 3,43)
p =0,0259

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,21 (0,37; 3,97)
p =0,7560

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5662

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,2094

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,6585

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,6502

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3187

0,01 (0,00; 0,03)
NNH = 69 (37; 511)
p =0,0235

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,7557

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Miekkie stolce

Zapalenie zotadka

Zotadkowo-przetykowa
choroba refluksowa

Przepuklina rozworu
przetykowego

Nadkwasota zotgdka

Polip jelita grubego

Nudnosci

Krwotok z odbytu

Wymioty”

Ogdtem

Astenia

Bol w miejscu wprowa-
dzania cewnika

Dyskomfort w klatce
piersiowej

Bél w klatce piersiowej

Dreszcze

Zmeczenie

Bl niesercowy w klatce
piersiowej

Obrzek z powodu cho-
roby serca

Bal

Obrzek obwodowy

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

1(0,1%)

1(0,1%)

3(0,3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

16 (1,4%)

0 (0%)

12 (1,1%)

n (%)

PBO (N = 1115)

0 (0%)

1(0,1%)

2(0,2%)

2(0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

19 (1,7%)

1(0,1%)

9 (0,8%)

RR (95% CI)*

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,01 (0,06; 16,09)
p =0,9970

1,51 (0,25; 9,05)
p=0,6523

0,20 (0,01; 4,19)
p =0,3001

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,84 (0,43; 1,65)
p=0,6210

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,34 (0,56; 3,20)
p = 0,5042

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

17 (1,5%)

3(0,3%)

1(0,1%)

2(0,2%)

2(0,2%)

5(0,5%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

16 (1,4%)

3(0,3%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

0 (0%)

5(0,4%)

0 (0%)

0 (0%)

3(0,3%)

1(0,1%)

1,07 (0,54; 2,13)
p =0,8486

1,01 (0,20; 4,99)
p=0,9947

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

5,04 (0,24; 105,02)
p =0,2969

2,01 (0,18; 22,23)
p =0,5682

11,11 (0,61; 201,15)
p=0,1032

0,40 (0,08; 2,07)
p=0,2755

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,14 (0,01; 2,78)
p=0,1989

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,6502

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6205

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5029

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,8485

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9947

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,5606

0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,0405

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,2584

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,1330

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Goraczka

Ogotem

Cholestaza

Nieprawidfowa funkcja
watroby

Toksyczne zapalenie wa-
troby

Hiperbilirubinemia

Uszkodzenie watroby

Ogotem

Alergia grzybicza

Alergia sezonowa

Ogodtem

Ropien

Atypowe zapalenie ptuc

Zapalenie oskrzeli

Apergiloza oskrzelowo-
ptucna

Zaostrzenie COVID-19

Zapalenie ptuc zwigzane
z COVID-19

Wirusowe zapalenie zo-
tadka i jelit

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

8 (0,7%)

PBO (N = 1115)

n (%)

7(0,6%)

RR (95% CI)*

1,15 (0,42; 3,18)
p=0,7877

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

4(0,4%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

2(0,2%)

0 (0%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

2,01(0,37; 11,02)
p=0,4192

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,01 (0,06; 16,09)
p=0,9970

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

Zaburzenia uktad odpornosciowego

2 (0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

23 (2,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

0 (0%)

3(0,3%)

7 (0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Zakazenia i zarazenia

76 (6,8%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

14 (1,3%)

41 (3,7%)

1(0,1%)

5,04 (0,24; 105,02)
p=0,2969

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,29 (0,18; 0,47)
p < 0,0001

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,01 (0,06; 16,09)
p=0,9970

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,21 (0,06; 0,74)
p=0,0154

0,17 (0,07; 0,37)
p < 0,0001

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7875

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4102

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

-0,05 (-0,06;-0,03)
NNT = 22 (16; 33)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

-0,01 (-0,02; 0,00)
NNT =102 (59; 380)
p =0,0075

-0,03 (-0,04;-0,02)
NNT = 33 (24; 55)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Grypa

Swinka

Zapalenie nosogardzieli

Kandydoza jamy ustnej

Opryszczka jamy ustnej

Kandydoza ustno-gar-
dtowa

Zapalenie gardta

Zapalenie ptuc

Wirusowe zapalenie ptuc

Chroniczne odmiednicz-
kowe zapalenie nerek

Zakazenie bakteryjne
drég oddechowych

Zakazenie wirusowe
drég oddechowych

Sepsa

Bakteriemia spowodo-
wana gronkowcem

Zapalenie migdatkéw

Zakazenie gornych drog
oddechowych

Zakazenie drég moczo-
wych

Wirusowy niezyt nosa

Sepsa wirusowa

Kandydoza sromu i po-
chwy

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

0 (0%)

0 (0%)

2(0,2%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2 (0,2%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2(0,2%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

PBO (N = 1115)

n (%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0(0,1%)

1(0,1%)

2(0,2%)

0 (0%)

0 (0%)

15 (1,3%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

Urazy, zatrucia i inne powikfania

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

5,04 (0,24; 105,02)
p =0,2969

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,50 (0,05; 5,55)
p=0,5742

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

0,13 (0,03; 0,58)
p =0,0073

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

5,04 (0,24; 105,02)
p =0,2969

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,01 (0,06; 16,09)
p=0,9970

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5662

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

-0,01 (-0,02; 0,00)

NNH = 86 (54; 226)

p =0,0015

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Ogdtem

Uraz czaszkowo-mo-
zgowy

Uraz oka

Upadek

Ztamanie reki

Uraz tekotki

Wypadek drogowy

Ztamanie nadgarstka

Ogotem

Wydtuzenie czasu cze-
Sciowej tromboplastyny
po aktywacji

Zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy alani-
nowej”

Zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy aspa-
raginianowej

Zmniejszenie stezenia al-
buminy we krwi

Zwiekszenie stezenia za-
sadowej fosfatazy we
krwi

Zmniejszenie stezenia
wodoroweglanéw we
krwi

Zmniejszenie stezenia
wapnia we krwi

Zwiekszenie stezenia fos-
fokinazy kreatynowej we
krwi

Zmniejszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

NIR+RIT (N = 1109) PBO (N = 1115)
RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%)
0 (0%) 4(0,4%) > 1; ioéc,)llilzéw) O’Oi (:_%%17;3%00)
0 (0%) 1(0,1%) 0'35 106?;65623) O’OS ioéf)f;géom
0 (0%) 1(0,1%) 0'35 106?;65623) O’OS ioéf)f;géom
0 (0%) 1(0,1%) O'3§ i06?51638623) O’OS ioé?%géom
0 (0%) 2(02%) R A
0 (0%) 1(0,1%) 0'35 ioé?ééagézg) O'OS ioé(,)f;géom
0 (0%) 1(0,1%) 0'33 ioé(,)sléggém O'Og ioé?z?;géom
0 (0%) 1(0.1%) o Cososo o ioé?z?;géom

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

89 (8,0%) 104 (9,3%) 0'82 i%?;;élzl) _O'O; i_%,cz)i;sg’m
5 (0.8%) 1 (11%) 0,72 io(,fséoliw) O,OCF)) (:-%’0511;8(;01)
- 27 (2.4%) 0,65 io(ffg; 51%16) -o,o; ig%z (()),oo)
10 (0,9%) 14.(1,3%) 0'75 106?52112162) O’Oi (;%3111;9%01)

0 (0%) 1(0,1%) 0’33 ioé?sléfézg) O'Og io(%géom
1(0,1%) 0 (0%) 3'02p(3 '3,1;9;219) °’°§f ioé(,)f;:éoo)
1(0,1%) 1(0,1%) 1’01[,(3’8, 2;9176809) O’OS io(,)(’)é)é%OO)

0 (0%) 1(01%) R S Y
) 0% 5 (0.4%) 0,4’()) ioé?f; 525'307) 0,0(; (:-%’()21;8(2{00)

0 (0%) 1(0,1%) o ioé?sléfém o ioééf;géom

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Zmniejszenie stezenia fi-
brynogenu we krwi

Zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi

Zwiekszenie stezenia glu-
kozy we krwi

Zwiekszenie stezenia de-
hydrogenazy mleczano-
wej we krwi

Zmniejszenie stezenia
potasu we krwi

Zwiekszenie stezenia po-
tasu we krwi

Zwiekszenie cisnienia
krwi

Zmniejszenie stezenia
sodu we krwi

Zmniejszenie aktywnosci
hormonu stymulujgcego
tarczyce we krwi

Zwiekszenie aktywnosci
hormonu stymulujacego
tarczyce we krwi

Zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi

Nieprawidtowe odgtosy
oddechu
Biatko C-reaktywne
Zwiekszone stezenie
biatka C-reaktywnego

Nieprawidtowy klirens
kreatyniny

Zmniejszenie klirensu
kreatyniny”

Zwiekszenie klirensu kre-
atyniny

Nieprawidtowa liczba
biatych krwinek

D-dimer fibryny

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

0 (0%)

4 (0,4%)

1(0,1%)

2(0,2%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

6 (0,5%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2(0,2%)

9 (0,8%)

0 (0%)

16 (1,4%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2 (0,2%)

PBO (N = 1115)

n (%)

1(0,1%)

2(0,2%)

0 (0%)

7(0,6%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

2(0,2%)

0 (0%)

7(0,6%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

13 (1,2%)

1(0,1%)

18 (1,6%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

2,01(0,37; 11,02)
p=0,4192

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,29 (0,06; 1,38)
p=0,1190

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,20 (0,01; 4,19)
p = 0,3001

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

0,86 (0,29; 2,57)
p=0,7886

1,01 (0,06; 16,09)
p=0,9970

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

2,01 (0,18; 22,23)
p =0,5682

0,69 (0,30; 1,63)
p =0,4010

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,89 (0,45; 1,76)
p=0,7417

1,01 (0,06; 16,09)
p =0,9970

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

5,04 (0,24; 105,02)

p=0,2969

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,4795

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4102

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,0958

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7883

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,5606

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,3982

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7415

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Zwiekszenie stezenia D-
dimeru fibryny?

Nieprawidtowa filtracja
ktebuszkowa

Obnizenie filtracji kte-
buszkowe;j

Zwiekszenie stezenia he-
moglobiny glikowanej

Zwiekszenie hemato-
krytu

Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

Zwiekszenie stezenia he-
moglobiny
Haptoglobina
Zwiekszenie stezenia
haptoglobiny

Nieprawidtowa aktyw-
nos¢ enzymdw watrobo-
wych

Zwiekszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych

Nieprawidtowa wartos¢
INR

Podwyzszona wartos¢
INR

Zwiekszona wartosé
préb watrobowych

Zmniejszona liczba lim-
focytow

Zmniejszona liczba neu-
trofilow

Zwiekszona liczba neu-
trofilow

Zmniejszone nasycenie
tlenem

Zmniejszona liczba pty-
tek krwi

Zwiekszona liczba ptytek
krwi

Prokalcytonina

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)
n (%)

21 (1,9%)

0 (0%)

3(0,3%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

3(0,3%)

0 (0%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

3(0,3%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

2(0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2(0,2%)

1(0,1%)

PBO (N = 1115)

31 (2,8%)

1(0,1%)

2(0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

0 (0%)

3(0,3%)

1(0,1%)

3(0,3%)

0 (0%)

5(0,4%)

0 (0%)

3(0,3%)

2(0,2%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

RR (95% CI)*

0,67 (0,39; 1,18)
p =0,1690

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,51 (0,25; 9,05)
p=0,6523

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,01 (0,06; 16,09)
p=0,9970

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,01 (0,20; 4,99)
p =0,9947

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,67 (0,11; 4,02)
p = 0,6608

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,60 (0,14; 2,53)
p=0,4881

3,02 (0,12; 74,19)
p = 0,4988

0,14 (0,01; 2,78)
p=0,1989

0,20 (0,01; 4,19)
p =0,3001

5,04 (0,24; 105,02)
p =0,2969

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,01 (0,06; 16,09)
p =0,9970

2,01 (0,18; 22,23)
p =0,5682

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

AESTIMO

RD (95% CI)*
-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1661

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,6502

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9947

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,6585

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4831

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,1330

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,5606

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Punkt koricowy

Zwiekszone stezenie pro-
kalcytoniny

Wydtuzony czas pro-
trombinowy

Zwiekszona liczba czer-
wonych krwinek

Zmniejszenie stezenia
ferrytyny w surowicy

Zwiekszenie stezenia fer-
rytyny w surowicy

Zwiekszenie stezenia
wolnej tyroksyny

Zwiekszenie stezenia ty-
roksyny

Zwiekszona aktywnos$¢
transaminaz

Zwiekszenie masy ciata

Zmniejszenie liczby bia-
tych krwinek

Zwiekszenie liczby bia-
tych krwinek

Ogodtem

Zmniejszony apetyt

Odwodnienie

Cukrzyca

Nieprawidtowa kontrola
cukrzyca

Uposledzona tolerancja
glukozy

Dna

Hiperglikemia

Hiperkaliemia

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

PBO (N = 1115)

RR (95% CI)*
n (%)
0 (0%) 2(0,.2%) 0'23 ioéf,);é 419
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (33;;9;4;19)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
17 (1,5%) 14 (1,3%) 125 io{fé); 72é50)
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (3,3’1;9;219)
2(0,2%) 1(0,1%) 2,01p (33;;6222,23)
1(0,1%) 1(0,1%) 1;01)(3,36;;917209)
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (3&1;9;219)
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (3,311;9;219)
e o e

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4831

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,1581

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,6585

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,2469

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5771

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,5606

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4169

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Hipertriglicerydemia

Hiperwolemia

Hipokaliemia

Hipomagnezemia

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Nieprawidfowa glikemia
na czczo

Brak uczucia sytosci

Cukrzyca typu 2

Ogdtem

Bol stawdéw

Bl plecow

Zwyrodnienie dysku mie-
dzyzebrowego

Wypadniecie dysku mie-
dzyzebrowego

Skurcze miesni

Sztywno$¢ uktadu mie-
$niowo-szkieletowego

Bol miesni

Bél koriczyn

Choroba zwyrodnie-
niowa kregostupa

Ogdtem

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

0 (0%)

0 (0%)

3(0,3%)

0 (0%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

n (%)

PBO (N = 1115)

1(0,1%)

1(0,1%)

3(0,3%)

1(0,1%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,01 (0,20; 4,99)
p =0,9947

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

5,04 (0,24; 105,02)
p=0,2969

1,01 (0,06; 16,09)
p =0,9970

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

1,01 (0,06; 16,09)
p =0,9970

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

13 (1,2%)

3(0,3%)

3(0,3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

7(0,6%)

1(0,1%)

0 (0%)

11 (1,0%)

1(0,1%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

2(0,2%)

2(0,2%)

1(0,1%)

1,19 (0,53; 2,67)
p=0,6721

3,02 (0,31; 29,09)
p=0,3386

1,51 (0,25; 9,05)
p=0,6523

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,20 (0,01; 4,19)
p =0,3001

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,53 (0,73; 17,05)
p=0,1158

0,50 (0,05; 5,55)
p=0,5742

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

Nowotwory tagodne, ztodliwe i nieokreslone

0 (0%)

1(0,1%)

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9947

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,2469

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6718

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3148

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,6502

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,0936

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5662

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Gruczolak okreznicy

Ogotem

Amnezja
Anosmia
Udar pnia moézgu

Zawroty gtowy
Zaburzenia smaku

Paraliz twarzy
Bl gtowy”
Nadmierna sennos$¢
Zaburzenia pamieci

Parosmia

Zespot niespokojnych
nég

Omdlenie

Drzenie

Otepienie naczyniopo-
chodne

Ogodtem
Niepokdj

Stan splatania

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT (N = 1109)

0 (0%)

80 (7,2%)

0 (0%)

3(0,3%)

1(0,1%)

3(0,3%)

62 (5,6%)

1(0,1%)

15 (1,4%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

7 (0,6%)

3(0,3%)

1(0,1%)

PBO (N = 1115)
n (%)

1(0,1%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

26 (2,3%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

6 (0,5%)

3(0,3%)

0 (0%)

14 (1,3%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

Zaburzenia psychiatryczne

4(0,4%)

1(0,1%)

1(0,1%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,26 (2,08; 5,11)
p < 0,0001

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

7,06 (0,36; 136,78)
p=0,1964

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,50 (0,13; 2,01)
p=0,3297

21,95 (6,87; 70,14)
p < 0,0001

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,08 (0,52; 2,24)
p =0,8403

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

1,76 (0,52; 6,04)
p=0,3661

3,02 (0,31; 29,09)
p=0,3386

1,01 (0,06; 16,09)
p =0,9970

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,4795

0,05 (0,03; 0,07)
NNH = 21 (16; 33)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1325

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3197

0,05 (0,04; 0,07)
NNH = 19 (15; 26)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,8403

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3601

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3148

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Depresja

Bezsennos¢

Stres

Ogotem

Przewlekta choroba ne-
rek

Zaburzenia czynnosci
nerek

Ogotem

Ciezkie krwawienia men-
struacyjne

Krwawienia miedzymen-
struacyjne

Krwotok z pochwy

Ogodtem

Ostra niewydolnos¢ od-
dechowa

Kaszel alergiczny

Astma

Kaszel

Dusznos¢

Krwawienie z nosa

Krwioplucie

NIR+RIT (N = 1109) PBO (N = 1115)

RR (95% CI)*
n (%)
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (3,3,1;9;219)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
1(0,1%) 1(0,1%) 1r01p(3,369;917f309)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

0,33(0,03; 3,22)

1(0,1%) 3(0,3%) 03439
1(0,1%) 1(0,1%) 1,01 (0,06; 16,09)

p = 0,9970
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia

0,67 (0,39; 1,15)

23 (2,1%) 34 (3,0%) = o148
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (3,3’1;9;219)
1(0,1%) 1(0,1%) 1,01p (3,32;917%09)
1(0,1%) 0 (0%) 3,02p (3&1;9;219)
1(0,1%) 0 (0%) 3,02 (0,12; 74,19)

p =0,4988

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A nieciezkie, przewaznie w 1 lub 2 stopniu nasilenia, ktdre ustapity.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9957

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3187

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,9970

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3187

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1452

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,1026

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p =0,9970

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7883

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6233

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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5.5.3 Poszczegodlne ciezkie (serious) TEAEs

Dane odnosnie czestosci poszczegdlnych ciezkich TEAEs odnotowanych w prébie EPIC-HR zebrano w ko-
lejnej tabeli — obejmowaty one zdarzenia odnotowane od poczatku leczenia do wizyty w 34 dniu bada-
nia. W wiekszosci analizowanych przypadkéw sTEAEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdz-
nionymi grupami. Jedynie zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 oraz zapalenie ptuc (pneumonia) wyste-
powato znamiennie rzadziej podczas terapii NIR+RIT, odpowiednio RR =0,16 (95% Cl: 0,07; 0,38),
p <0,0001, NNT =37 (95% ClI: 26, 61) i RR =0,09 (95% Cl: 0,01; 0,70), p =0,0216, NNT = 112 (95% Cl:
67; 345). W badaniu podano takze, ze do 34 dnia zadne z ciezkich AEs nie doprowadzito do $mierci

pacjenta.

Tabela 27. Poszczegdlne ciezkie TEAEs; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022).

NIR+RIT (N = 1109) PBO (N = 1115)

Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)
Ciezkie TEAEs

e 7 ol
Zaostrzenie COVID-19 2(0,2%) 8(0,7%) 0'25 ioé?g;glélg) _O'O; i'g’,g;g’oo)
Zmniekjrs;:yiiiil\;rensu 2(0,2%) 3(0,3%) 0,6; ioé?;égéoz) 0,0g ioé(?é)é'géOO)
Ropien 1(0,1%) 0 (0%) 3102;)(3’3,31;978219) OIOS io(’)(,)l?;géOO)

Udar pnia mézgu 1(0,1%) 0(0%) 3102;)(3’3,31;978219) OIOS i00027§300)
Dusznoéé 1(0,1%) 3(0,3%) 0133 io(’)?i;éézz) OIO(; (:_%,0311;807’00)
Paraliz twarzy 1(0,1%) 0(0%) 3’01(30151;9;?19) O’Og i0004?7§300)
Kryzys nadci$nieniowy 1(0,1%) 0(0%) 3’01(3101’1;9;219) O’OS io(l)(,)z?;géom
Zmniejsth;i]i;asycenia 1(0,1%) 0 (0%) 3,01(3,()1;;9;219) 0,0s ioé?f;SéOO)
Kotatanie serca 1(0,1%) 0(0%) 3’02;)(3351;923§19) O’OS i0004?7§300)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Punkt koricowy

Zapalenie ptuc (pneumo-
nia)

Posocznica

Ostra niewydolno$¢ od-
dechowa

Wozrost stezenia amino-
transferazy alaninowej

Niedokrwistos¢

Atypowe zapalenie ptuc

Gruczolak okreznicy

Uraz czaszkowo-mo-
zgowy

Uraz oka

Zwiekszenie stezenia D-
dimeru fibryny

Ztamanie reki

Niedotlenienie

Srédmigzszowa choroba
ptuc

Zapalenie ptuc (pneumo-
nitis)

Zator ptucny

Krwotok z odbytu

Niewydolnos¢ odde-
chowa

Wypadek drogowy

Ztamanie nadgarstka

NIR+RIT (N = 1109)
n (%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

PBO (N = 1115)

11 (1,0%)

0 (0%)

5(0,4%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2(0,2%)

2(0,2%)

5 (0,4%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

RR (95% CI)*

0,09 (0,01; 0,70)
p=0,0216

3,02 (0,12; 74,19)
p =0,4988

0,09 (0,01; 1,65)
p =0,1048

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,20 (0,01; 4,19)
p = 0,3001

0,20 (0,01; 4,19)
p = 0,3001

0,09 (0,01; 1,65)
p=0,1048

0,20 (0,01; 4,19)
p =0,3001

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

0,33 (0,01; 8,23)
p =0,5030

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,02; 0,00)
NNT = 112 (67; 345)
p =0,0038

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,00 (-0,01; 0,00)
p = 0,0407

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,0407

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,2478

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4795

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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6 Badania obserwacyjne z grupa kontrolna

6.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 badan obserwacyjnych z grupga kontrolng,
w ktérych poréwnano stosowanie preparatu Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir) do braku takiej terapii:
Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu 2023, Najjar-Debbiny
2022, Park 2022, Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i Shah 2023), Wai 2023, Wong 2022, Wong 2023
i Yip 2022. Wszystkie analizowane proby miaty charakter retrospektywny. W wiekszosci dane pochodzity

z wielu osrodkéw, wyjatkiem tutaj jest jednoosrodkowe badanie Park 2022.

Przewaznie w badaniach nie przedstawiono informacji o sponsorze, przy czym w badaniach Arbel 2022,
Gentry 2022 oraz Yip 2022 zaznaczono, ze nie byly one finansowane z zewnetrznych zrdodet. Tylko
w probach Dryden-Peterson 2023 i Wai 2023 podano, ze byty one wspierane odpowiednio przez Har-
vard University Center for AIDS Research, funded program of the National Institutes of Health (P30
Al060354) i the National Cancer Institute (RO1 CA236546) oraz The Tung’s Foundation.

Szczegdty dotyczgce metodyki odnalezionych badan podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych z grupg kontrolng wtgczonych do oceny
produktu Paxlovid (NIR+RIT).

Liczebnos$é grup

Badanie ROdZiJi:ada_ Kﬁ?ﬁ;ﬁ?ﬁ\? (;);— : obg:rr\:;c'i (NIR+RIT vs brak LICZb:(,;erd_ Sponsor
! NIR+RIT)
Obserwacyjne
retrospek- D 35 dni Wieloosrod-
tywne z row- Analiza: 9 stycz- kowe
Arbel 2022 noczasowa NOS: 9/9 (D: 4/4; P: Nia— 31 marca 3902 vs 105352 (baza danych, Brak
grupa kon- 2/2;W: 3/3) 20227 Izrael)
trolng
Harvard Univer-
sity Center for
ob ) 14 dni dla oceny AIDS Research,
rzf:;/iapceyline hospitalizacji i28 funded program
B 1D dni dla ocen i érod- i
Dryden-Peterson tywne z réw- . Y 11797 vs 32248 (do- Wieloosrod-  of thg National
NOS: 9/9 (D: 4/4; P: Zgonow kowe (baza Institutes of
2023 noczasowa ’ ) pasowana kontrola)
2/2; W: 3/3) Analiza: 1 stycz- danych, USA)  Health (P30
grupa kon- ) ) - )
trolng nia — 14 sierpnia Al060354) i
2022 the National
Cancer Institute
(RO1 CA236546)
Obserwacyjne D 1130vs 1130 Wieloo$rod-
Ganatra 2022 retrospe}k- NOS: 9/9 (D: 4/4; P: 30 dni (dopasowana kon-  kowe (baza bd.
tywne z row- 2/2; W: 3/3) trola) danych, USA)
noczasowg
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Badanie

Gentry 2023

Hashash 2022

Liu 2023

Najjar-Debbiny
2022

Park 2022

Shah 2022
(publikacje Shah
2022 i Shah
2023)

Wai 2023

Wong 2022

Paxlovid

Rodzaj bada-
nia

grupg kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z réw-
noczasowa
grupg kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z row-
noczasowa
grupa kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z row-
noczasowg
grupa kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z réw-
noczasowg
grupa kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z row-
noczasowg
grupa kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z row-
noczasowg
grupa kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z row-
noczasowg
grupa kon-
trolng

Obserwacyjne
retrospek-
tywne z réw-
noczasowg
grupg kon-
trolng

(nirmatrelwir + rytonawir)

Klasyfikacja AOT-
MiT/skala NOS

b

NOS: 9/9 (D: 4/4; P:

2/2; W: 3/3)

Do

NOS: 9/9 (D: 4/4; P:

2/2; W: 3/3)

Do

NOS: 9/9 (D: 4/4; P:

2/2; W: 3/3)

o

NOS: 9/9 (D: 4/4; P:

2/2; W:3/3)

1D

NOS: 9/9 (D: 4/4; P:

2/2; W:3/3)

1D

NOS: 9/9 (D: 4/4; P:

2/2; W: 3/3)

b

Okres
obserwacji

Analiza: 1 grud-
nia 2021 -18
kwietnia 2022

30 dni

Analiza: 1 stycz-
nia — 8 marca
2022

30 dni

1 rok

28 dni

Analiza: 1 stycz-
nia — 28 luty
2022/

bd.

30 dni*

28 dni

NOS: 9/9 (D: 4/4; P: Analiza: 22 luty —

/2; W: 3/3)

o

15 kwietnia 2022

28 dni

NOS: 9/9 (D: 4/4; P: Analiza: 26 luty —

/2; W:3/3)

26 czerwca 2022

Liczebnos$é grup
(NIR+RIT vs brak
NIR+RIT)

813 vs 1370 (dopa-

sowana kontrola)

531 vs 531 (dopaso-

wana kontrola)

45764 vs 45764 (do-
pasowana kontrola)

4737 vs 175614

111 vs 303

198927 vs 500921

14120,92 vs 23430

(dopasowana kon-
trola)**

5542 vs 54672 (do-
pasowana kontrola)

Liczba osrod-
kéw

Wieloosrod-
kowe (baza
danych, USA)

Wieloosrod-
kowe (baza
danych, USA)

Wieloosrod-
kowe (baza
danych, USA)

Wieloosrod-
kowe
(baza danych,
Izrael)

Jednoosrod-
kowe (Korea)

Wieloosrod-
kowe
(baza danych,
USA)

Wieloosrod-
kowe
(baza danych,
Hong Kong)

Wieloosrod-
kowe
(baza danych,
Hong Kong)

AESTIMO

Sponsor

Brak

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

The Tung’s Fo-
undation

bd.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Liczebnos$é grup

Badanie ROdZiJi:ada- K:G?g;ﬁf,\? g;—_ obg:rr\f;c'i (NIR+RIT vs brak Llczb:écx,rod— Sponsor
] NIR+RIT)
Obserwacyjne
; rjvtr:zszpfék\;l_ D Wielooérod-
Wong 2023 Zwoczasowa NOS: 8/9 (D: 4/4; P: 30 dni®@ 4408 vs 165592 kowe (Hong bd.
grupa kon- 1/2; W: 3/3) Kong)
trolng
Obserwacyjne
retrospek- ! . .
11D 30 dni -
vioo0ps | twnezrow- T 4921 vs 4758 (dopa- \lf(/)';'s((’ljfnd Brak
p noczasows NOS: 9/9 (D: 4/4; P: Analiza: 16 luty — sowana kontrola) cong) g
grupa kon- 2/2; W: 3/3) 31 marca 2022 g
trolng

*  Jub do momentu wystgpienia hospitalizacji, w zaleznosci od tego, co wystapito pierwsze;

z badania zaprezentowano informacje o pacjentach niehospitalizowanych (grupa outpatient);

@ chorzy byli obserwowani do momentu wystgpienia poszukiwanych klinicznych punktéw koricowych, zgonu, daty odciecia danych (30
kwietnia 2022 r.) lub do 30 dni, w zaleznosci od tego, co wystapito pierwsze;

A pacjentdéw obserwowano do pierwszego wystgpienia jednego z nastepujgcych czynnikdw: uptywu 35 dni od diagnozy COVID-19, zakon-
czenia planowanego okresu obserwacji, lub do daty cenzorowania z uwagi na zgon niezwigzany z COVID-19;

AN kazdego pacjenta obserwowano od dnia dodatniego testu w kierunku SARS-CoV-2 do wystapienia pierwszego z nastepujacych zdarzen:

COVID-19 o ciezkim przebiegu, zgon, uptyniecie 28 dni lub do dnia 10.03.2022.

* %

Dane dotyczace pacjentow uwzglednionych w analizowanych badaniach pozyskiwano gtownie z duzych
baz danych rejestréw medycznych i ogétem odnalezione badania uwzgledniaty rekordy pacjentéow od
grudnia 2021 roku do sierpnia 2022 roku. Badania prowadzono wiec w wiekszosci w okresie, gdzie do-
minujgcym wariantem wirusa SARS-CoV-2 w srodowisku byt wariant omikron (ktéry zaczat przewazac
od stycznia 2022 roku). Badania byty prébami dobrej jakosci — wiekszosci przyznano ocene 9 punktéw

(na 9 mozliwych) w skali NOS (szczegdty skali przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy).

Wszystkie opisywane badania poréwnywaty grupe, w ktdrej zastosowano produkt Paxlovid z grupa kon-
trolng, ktérg definiowano przez brak leczenia tym preparatem — niektére badania oceniaty réwniez do-
datkowe grupy kontrolne, w ktérych stosowano inne preparaty przeciwwirusowe, ale z uwagi na fakt,
ze nie stanowity komparatora w niniejszej analizie, zostaty pominiete w tym opisie. W 8 analizowanych
badaniach (Dryden-Peterson 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu 2023, Wai 2023,
Wong 2022 i Yip 2022) grupa kontrolna byta dopasowana do grupy NIR+RIT. W badaniach tych ewentu-
alne czynniki réznicujgce analizowane grupy byty w pewnym stopniu kontrolowane — do tego celu wy-
korzystano w wiekszosci prob metode propensity score matching lub inverse probability—weighted mo-

dels.

Ogodtem, analizowane badania oceniaty gtdwnie ryzyko hospitalizacji pacjenta lub zgonu i byty to najwaz-

niejsze z klinicznego punktu widzenia efekty oceniane w badaniach — czes¢ préb analizowata réwniez

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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inne aspekty choroby. Szczegdétowe dane o ocenianych w danym badaniu punktach koricowych, jak row-

niez ich definicje, podsumowano w podrozdziale dotyczagcym oceny skutecznosci preparatu Paxlovid.

Informacje o przeptywie pacjentéw w danym badaniu podsumowano w tabeli ponizej. Z uwagi na retro-

spektywny charakter badan, utrata pacjentéw z obserwacji polegata raczej na braku odpowiednich da-

nych w rekordach analizowanej bazy danych niz fizycznym braku kontaktu z pacjentem biorgcym udziat

w probie.

Tabela 29. Przeptyw pacjentéw w badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng wtgczonych do oceny
preparatu Paxlovid (NIR+RIT).

Badanie

Arbel 2022

Dryden-Peterson 2023

Ganatra 2022

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Informacje o przeptywie pacjentéw

= \W bazie CHS zidentyfikowano 1 164 902 osoby, ktére ulegty zakazeniu SARS-CoV-2 w przyjetym
okresie badania. Z tej wyjsciowej grupy chorych 1 017 052 oséb nie spetnito kryteriéw wtgcze-
nia (6832 — rezydenci osrodkow opieki dtugoterminowej; 801 609 — wiek < 40 lat; 208 611 —
wynik oceny ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 < 2 punktéw), a 38 480 pacjentdw wyklu-
czono z powodu obecnosci medycznych przeciwwskazan do zastosowania NIR+RIT. Kolejnych
116 osdb nie spetnito kryteridw kwalifikacji do leczenia NIR+RIT (55 rozpoczeto leczenie przed
uzyskaniem dodatniego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2; w 28 przypadkach nie
mozna byto ustali¢ daty rozpoczecie leczenia; 26 chorych rozpoczeto leczenie NIR+RIT > 6 dni od
otrzymania dodatniego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2; 7 pacjentéw rozpoczeto
leczenie po hospitalizacji). Pozostatych 109 254 pacjentéow spetnito kryteria wtgczenia/wyklu-
czenia, z czego 3 902 oséb leczono NIR+RIT, a 105 352 osoby nie otrzymaty takiego leczenia. W
analizie wynikéw uwzgledniono wszystkich pacjentdéw, ktorzy spetnili przyjete kryteria wtgcze-
nia/wytaczenia.

Wyisciowe kohorty bez dopasowania: W analizowanym przedziale czasowym w ramach bazy
Mass General Brigham zdiagnozowano 117385 pacjentéw z COVID-19, z czego chorych w wieku
50 lat lub wiecej byto 51842 (posiadali oni rowniez pomiary masy ciata w ciggu 2 ostatnich lat).
WSsréd tych chorych 7291 miato przeciwwskazania do zastosowania NIR+RIT bad? pierwsza dia-
gnoza COVID-19 lub dawka preparatu Paxlovid przypadta na 1 dzien hospitalizacji badZ zgon
chorego. Pozostali pacjenci (44551) zostali sklasyfikowani jako niehospitalizowani i spetniali kry-
teria kwalifikacji do terapii NIR+RIT — ostatecznie terapie taka otrzymato 12541 chorych, a
32010 nie miato takiego leczenia.

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury inverse probability—weighted mo-
del w obu porownywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato odpowiednio 11797 i
32248 chorych o zblizonych charakterystykach wyjsciowych.

Wyjséciowe kohorty bez dopasowania: W pierwszym etapie selekcji z wyjsciowej puli 88 651 696
pacjentow zarejestrowany w bazie TriNetX Research Network wykluczono 88 404 729 osdb nie-
spetniajgcych kryterium rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 lub COVID-19 w okresie po = 1 mie-
sigcu po zaszczepieniu przeciwko COVID-19 w okresie 01.12.2021-18.04.2022. Z pozostatej
grupy 231 098 dorostych (> 18 lat) pacjentdw, u ktdrych rozpoznano zakazenie SARS-CoV-2 lub
COVID-19 po = 1 miesigcu od zaszczepienia wykluczono 119 510 chorych wymagajacych wyj-
Sciowo hospitalizacji lub leczonych osoczem ozdrowiencéw, przeciwciatem monoklonalnym lub
molnupirawirem. Pozostali pacjenci (niepoddani hospitalizacji, zaszczepieni pacjenci z rozpozna-
nym zakazeniem SARS-CoV-2 lub Covid-19) zostali wtgczeni do badania, w tym 1131 chorych, u
ktérych w ciggu 5 dni od rozpoznania zastosowano leczenie NIR+RIT oraz 110 457 chorych, u
ktérych w ciggu 5 dni od rozpoznania nie zastosowano NIR+RIT.

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu
poréwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato po 1130 pacjentéw o zblizonych
(dopasowanych) charakterystykach wyjsciowych.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Badanie

Gentry 2023

Hashash 2022

Liu 2023

Najjar-Debbiny 2022

Park 2022

Shah 2022

Wai 2023

Wong 2022

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Informacje o przeptywie pacjentéw

= Wyijsciowe kohorty bez dopasowania: Zakazenie SARS-CoV-2 stwierdzono u 135287 chorych z
bazy VHA, z czego 49017 pacjentdw miato > 65 lat. Z powodu przyjecia do szpitala zostato wy-
kluczonych 5165 chorych, a z uwagi na otrzymywanie przeciwciat monoklonalnych badz remde-
siwiru 436 pacjentéw. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 43416 chorych, w tym 1370 pacjen-
tow miato przepisane leczenie antywirusowe.

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu
poréwnywanych kohortach (leczenie antywirusowe i kontrolnej) pozostato po 1370 pacjentéw
(813 chorych otrzymujacych NIR+RIT) o zblizonych (dopasowanych) charakterystykach wyjscio-
wych.

= Wyijsciowe kohorty bez dopasowania: W badaniu uwzgledniono 29598 chorych z chorobg za-
palng jelit i diagnozg COVID-19, z czego produkt Paxlovid otrzymato 532 (1,7%) pacjentow.

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu
poréwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato po 531 pacjentéw o zblizonych (do-
pasowanych) charakterystykach wyjsciowych.

= Wyijsciowe kohorty bez dopasowania: Z analizowanej bazy danych wtgczono 9474579 chorych
w wieku > 18 lat z dodatnim testem na SARS-CoV-2 lub diagnozg COVID-19, z czego niehospitali-
zowani stanowili 7323884 pacjentéw. Po wytgczeniu chorych, ktérzy otrzymali niedozwolone
leki oraz pacjentow z epilepsja i drgawkami w wywiadzie pozostato 45764 chorych w grupie
NIR+RIT i 7167577 pacjentdw w grupie kontrolnej.

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu
poréwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato po 45764 pacjentdw o zblizonych
(dopasowanych) charakterystykach wyjsciowych.

= W analizowanej bazie zidentyfikowano 595 513 pacjentdw w wieku > 18 roku zycia z pierwszym
dodatnim wynikiem testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 w analizowanym okresie. Z tej puli
wykluczono: 367 655 pacjentow bez chordb wspétistniejgcych/czynnikdw ryzyka ciezkiego prze-
biegu COVID-19; 42 889 pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania leku Paxlovid; 2412
chorych z dodatnim wynikiem testu wykonanego w trakcie hospitalizacji lub dniu przyjecia do
szpitala; 66 pacjentdw, ktdérzy rozpoczeli leczenie NIR+RIT po > 5 dniach od dodatniego testu
oraz 2140 leczonych molnupirawirem. Pozostatych 180 351 chorych spetnito przyjete kryteria i
zostato wtgczonych do badania —w tym 4737 pacjentéw, ktorzy otrzymali Paxlovid i 175 614 pa-
cjentow, ktdrzy nie otrzymali tego leku.

= Do badania zakwalifikowano wstepnie 625 pacjentdw, ale 122 chorych nie miato objawdw od
momentu diagnozy, u 84 pacjentéw objawy pojawity sie po 5 dniach, a 5 chorych byto hospitali-
zowanych w 1 dniu obserwacji — dlatego ostatecznie w analizie uwzgledniono 414 pacjentéw, z
czego NIR+RIT otrzymato 111 pacjentéw (26,8%)

= W3rdd 1713120 osob w wieku > 18 lat z diagnozg COVID-19 w okresie od 1 kwietnia do 31
sierpnia 2022 r. z bazy COSMOS kryteria wtgczenia spetnito 699848 pacjentow (40,9%), w tym
198927 chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie NIR+RIT w ciggu 5 dni od diagnozy COVID-19 i
500921 bez takiej terapii.

= W okresie trwania badania 33217 pacjentow byto poddanych ocenie pozaszpitalnej, z czego
produkt Paxlovid otrzymato 4442 chorych

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia analizy inverse probability of treatment we-
ighting-adjusted w poréwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) byto odpowiednio
14120,92 i 23430 chorych o zblizonych charakterystykach wyj$ciowych.

= Wsréd 1074856 chorych z zakazeniem SARS-CoV-2 zidentyfikowanych w okresie badania, 11847
(1,1%) rozpoczeto terapie antywirusowg dwoma analizowanymi lekami

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu
poréwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato odpowiednio 5542 i 54672 chorych
o zblizonych charakterystykach wyjsciowych.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Badanie Informacje o przeptywie pacjentéw

= \W analizie uwzgledniono 183041 pacjentéw, w tym 4408 chorych otrzymujgcych NIR+RIT i
Wong 2023 165592 pacjentdow bez leczenia przeciwwirusowego (w tym dane oceny biochemicznej watroby
byty dostepne odpowiednio dla 303 i 19103 pacjentow)

= Zidentyfikowano 94 167 chorych na COVID-19 zgtaszajacych sie do uwzglednionych w badaniu
klinik w okresie od 16 lutego 2022 r. do 31 marca 2022 r.

= W3rdd tych chorych, wykluczono 271 pacjentéw z powodu hospitalizacji pierwszego dnia wizyty
w klinice oraz 13 chorych otrzymujgcych jednoczesnie NIR+RIT oraz molnupirawir
Yip 2022 = Ostatecznie w analizie 93883 pacjentéw: 83154 nieotrzymujacych leczenia przeciwwirusowego,
5808 leczonych molnupirawirem oraz 4921 leczonych NIR+RIT
= Dopasowane kohorty: po przeprowadzeniu dopasowania grupy kontrolnej z uzyciem propensity
score weighting, w analizie uwzgledniono 4921 chorych w grupie NIR+RIT oraz 4758 w grupie
kontrolnej

6.2 Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do ba-
dania

Kryteria selekcji pacjentow w badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng zestawiono w tabeli ponizej.
Poniewaz byty to badania retrospektywne przedstawione kryteria w ich przypadku dotyczyty zasad se-

lekcji rekordéw z analizowanych baz danych.

Tabela 30. Kryteria wtgczenia i wykluczenia do badan obserwacyjnych z grupa kontrolng wtgczonych
do oceny preparatu Paxlovid (NIR+RIT).

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= pacjenci uwzglednieni w analizowanej bazie
danych

= wiek przynajmniej 40 lat

= potwierdzona infekcja wirusem SARS-CoV-2 = pacjenci pozostajacy w domach opieki dtugo-

= diagnoza COVID-19 (bez hospitalizacji), przed ~ terminowej

24 |utego 2022 roku = pacjenci hospitalizowani przed lub w dniu po-
= wysokie ryzyko progresji do ciezkiej postaci twierdzenia infekcji SARS-CoV-2

choroby (uzyskanie przynajmniej 2 punktéw w = leczenie molnupiravirem lub przeciwciatami

wyniku oceny ryzyka — szczegoty w zataczniku przeciw SARS-CoV-2: tiksagewimabem oraz cy-

do niniejszej analizy) lgawimabem

Arbel 2022

= brak przeciwwskazan do stosowania nirma-
trelwiru/ritonawiru

= baza Clalit Health Services

= wiek przynajmniej 50 lat )

= eGFR < 30 ml/min

= stosowanie lekdw, ktorych nie zaleca sie pod-
czas terapii NIR+RIT (cyklosporyna, takrolimus,
ewerolimusu, syrolimus, klopidogrel, rywarok-
saban, amiodaron, karbamazepina, fenytoina i
ranolazyna

= zamieszkanie na terenie Massachusetts lub
New Hampshire
Dryden-Peterson 2023 a 4iagnoza COVID-19 w okresie od 1 stycznia
2022 r.do 17 lipca 2022 r. (brak dodatniego
wyniku testu molekularnego w ciggu ostatnich
90 dni)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Badanie Kryteria wigczenia

= baza Mass General Brigham

= wiek > 18 lat
= przebyte szczepienie przeciwko COVID-19

= rozpoznanie COVID-19 w okresie > 1 mies. po
zaszczepieniu, w okresie 01.12.2021-
18.04.2022

= pacjenci niepoddani hospitalizacji
= baza TriNetX

Ganatra 2022

= wiek > 65 lat

= ydokumentowane zakazenie SARS-CoV-2 w
okresie 1 stycznia 2022 r. do 6 lutego 2022r.

= nasilenie choroby tagodne do umiarkowanego
(zdefiniowane jako brak koniecznosci hospita-
lizacji lub brak zgonu w ciggu 24h od diagnozy
COVID-19)

= przepisania terapii NIR+RIT lub molnupirawi-
rem

Gentry 2023

= baza Veterans Health Administration

= chorzy z zapalng choroba jelit zidentyfikowani
w ramach bazy TriNetX, ktorzy otrzymali
NIR+RIT lub molnupirawir

Hashash 2022

= co najmniej dwa spotkania z organizacjg zaj-
mujacy sie opieka zdrowotng w okresie 1
marca 2020 r. do 1 stycznia 2022 r.

= wiek > 18 lat
= nowa diagnoza COVID-19
= baza TriNetX

Liu 2023

= wiek > 18 lat

= pierwszy dodatni wynik testu w kierunku zaka-
zenia SARS-CoV-2 (PCR lub antygenowy), uzy-
skany w okresie 01.01.2022-28.02.2022

= spetnione kryteria kwalifikacji do leczenia pro-
duktem leczniczym Paxlovid (NIR+RIT), tj.
obecnos¢ > 1 choroby wspdtistniejacej lub
- ) stanu zwigzanego z wysokim ryzykiem ciez-
Najjar-Debbiny 2022 kiego przebiegu COVID-19 (= 1 z ponizszych):
o wiek>60 lat
e  BMI=>30kg/m?
e cukrzyca
e nadcisnienie tetnicze
e choroba sercowo-naczyniowa

e przewlekta choroba watroby

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= brak innego leczenia w ramach wczesnego
COVID-19 (molnupirawir, remdesiwir, sotrowi-
mab i bebtelowimab)

= brak hospitalizacji w dniu diagnozy i dniu ko-
lejnym

= brak pomiaréw masy ciata w ciggu 2 lat przez
rozpoznaniem COVID-19

= leczenie analizowanego zakazenia COVID-19
przeciwciatem monoklonalnym, osoczem
ozdrowiencdw lub molnupirawirem

= hospitalizacja lub zgon w ciggu 24 godzin od
diagnozy COVID-19

= otrzymanie celowanego przeciwciata mono-
klonalnego w leczeniu COVID-19 lub remdesi-
wiru

" nje sprecyzowano

= wczesniejsza epilepsja i drgawki

= otrzymywanie kiedykolwiek remdesiwiru, mol-
nupirawiru, przeciwciat monoklonalnych i oso-
cza ozdrowiencow

= koniecznosc¢ hospitalizacji

= stosowanie lekéw przeciwwskazanych do sto-
sowania z lekiem Paxlovid

= eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2
= dializy

=" masa ciata < 40 kg

" Cigza

= leczenie molnupirawirem

= rozpoczecie leczenia lekiem Paxlovid (NIR+RIT)
po > 5 dniach od daty dodatniego testu w kie-
runku zakazenia SARS-CoV-2

= wykonanie pierwszego dodatniego testu w
kierunku zakazenia SARS-CoV-2 w ramach ho-
spitalizacji lub w dniu, w ktérym doszto do
przyjecia do szpitala

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)
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Badanie Kryteria wigczenia

e przewlekta choroba ptuc
e  przewlekta choroba nerek
e choroba neurologiczna
e immunosupresja

= nowotwor ztosliwy

= bazy Clalit Health Services i the Israeli Ministry
of Health COVID-19

= spetnienie kryteriow do wtgczenia terapii
NIR+RIT

= od 14 do 21 stycznia 2022: wiek = 65 lat i po-
twierdzone niedobory odpornosci

= od 22 stycznia do 6 lutego 2022: wiek > 60 lat,
pozostate kryteria te same

= od 7 lutego 2022: : wiek > 50 lat i choroby
wspottowarzyszace (cukrzyca, zaburzenia ser-
cowo-naczyniowe, w tym nadcisnienie), prze-
wlekta choroba nerek, przewlekta choroba
ptuc, w tym astma, aktywny nowotwor, nad-
waga (BMI > 25 kg/m?2), niedobory odporno-
$ci, niedokrwistosc¢ sierpowatokrwinkowa lub
zaburzenia neurorozwojowe

Park 2022

rozpoczecie terapie NIR+RIT w ciggu 5 dni od
wystgpienia objawdéw

brak koniecznosci tlenoterapii

baza Kangnam Sacred Heart Hospital, ktéry
zapewnia opieke domowa

rozpoznanie COVID-19 lub pozytywny wynik
testu CARS-CoV-2 (test antygenowy lub NAAT)
w okresie od 1 kwietnia do 31 sierpnia 2022 .

opieka pozaszpitalna (wizyta telemedyczna
lub stacjonarna, odziat ratunkowy badz po-
mocy doraznej lub inne) zwigzana z diagnoza
COVID-19

co najmniej 1 poprzednie osobiste spotkanie
w ramach bazy COSMOS w ciggu 3 ostatnich
lat poprzedzajgcych diagnoze COVID-19

wiek > 50 lat lub > 18 lat z chorobami wspot-
istniejgcymi, zgodnie z ICD-10 lub dokumenta-
cjg medyczna, ktére kwalifikujg do wdrozenia
terapii NIR+RIT

= otrzymanie NIR+RIT w ciggu 5 dni od rozpo-
znania COVID-19

brak cigzy

Shah 2022

brak przeciwwskazan farmakologicznych lub
medycznych do stosowania NIR+RIT (zaawan-
sowana dysfunkcja watroby lub eGFR < 30
ml/min

= w przypadku z wieloma zakazeniami SARS-
CoV-2 w okresie badania brano pod uwage
tylko pierwsze z nich

= baza COSMOS

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= pacjenci bezobjawowi

= stosowanie lekdw, ktére wchodzg w interakcje
z NIR+RIT, a ktérych podawanie nie moze zo-
staé tymczasowo przerwane

= ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby

= w analizie nie uwzgledniono chorych, ktérym
NIR+RIT przepisano w ciggu 90 dni poprzedza-
jacych date analizowanego zakazenia SARS-
CoV-2, pacjentdw, ktdérzy otrzymali NIR+RIT 6-
30 dni po rozpoznaniu COVID-19 badz cho-
rych, ktdrzy otrzymali inng terapie przeciw
COVID-19 przed hospitalizacja

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= wizyta w klinikach w okresie od 22 lutego do

31 marca 2022 r. = otrzymywanie remdesiwiru, deksametazonu,

= diagnoza COVID-19 na podstawie testu NAAT interferonu beta-1a i wlewu osocza
Wai 2023 lub szybkiego testu antygenowego = otrzymanie NIR+RIT lub molnupirawiru pdz-

= fagodna do umiarkowanej posta¢ choroby niej niz 7 dni po dacie witaczenia do analizy

= wiek > 60 lat lub mtodsi z co najmniej 1 cho- = otrzymanie recepty przed datg rozpoczecia
roba przewlektag analizy

= baza administracyjna Hong Kongu

= wiek > 18 lat

= potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 w Hong ™ Przyjecie do szpitala przed zakazeniem SARS-
Kongu podczas fali zwigzanej z wariantem CoV-2
omikron = zgon w dniu lub przed zakazeniem SARS-CoV-2

Wong 2022 T ) ) .

= brak hospitalizacji = przeciwwskazania do stosowania NIR+RIT

= kryteria do terapii NIR+RIT lub molnupirawi- = rozpoczecie terapii antywirusowej w ciagu > 5
rem Hong Kong Hospital dni od wystapienia objawdéw

= baza Hong Kong Hospital Authority

= diagnoza COVID-19

= uczeszczanie do publicznych szpitali lub klinik
Wang 2023 w Hong Kongu w okresie od 1 stycznia 2022 r. = nie sprecyzowano
do 31 marca 2022 r.

= baza Hong Kongu
= pacjenci z COVID-19 zgtaszajacy sie do
osrodka bioracego udziat w badaniu w okresie

pomiedzy 16 lutego 2022 r. a 31 marcem 2022
roku

= zastosowanie terapii molnupirawirem lub
NIR+RIT w ciggu 5 dni od poczatku objawow
Yip 2022 COVID-19, u starszych pacjentdéw i chorych z = hospitalizacja w momencie wizyty w osrodku
czynnikami ryzyka rozwoju ciezkiej choroby
oraz niepetnym szczepieniem przeciw COVID-
19, odpowiednio w czasie od 12 marca 2022
roku oraz 16 marca 2022 roku (daty dostepno-
$ci obu lekéw)

= baza Hong Kong Hospital Authority
Ogodtem, we wtgczonych badaniach uwzgledniono pacjentéw z diagnozg COVID-19, u ktérych stwier-
dzono wysokie ryzyko progresji do ciezkiej postaci choroby (najczesciej na podstawie list réznych wyj-
Sciowych charakterystyk klinicznych, ktorych szczegdty przedstawiono w kolejnej tabeli). Oceniani pa-

cjenci nie byli hospitalizowani.

W czesci badan sprecyzowano, ze witgczano chorych dorostych (> 18 lat, czesto z chorobami wspotist-
niejgcymi; badania Ganatra 2022, Liu 2023, Najjar-Debbiny 2022, Shah 2022 i Wong 2022), a nawet
starszych, tj. w wieku przynajmniej 40 lat (Arbel 2022), 50 lat (Dryden-Peterson 2023 i Park 2022) oraz
65 lat (Gentry 2023). Specyficzng (na tle pozostatych badan) populacje uwzgledniono w probie Hashash

2022, gdzie witgczono pacjentdw z zapalng choroba jelit.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Kryteria wykluczenia obejmowaty gtéwnie stosowanie innych terapii przeciwwirusowych lub lekdw nie-
zalecanych do stosowania razem z preparatem Paxlovid, wartosci eGFR < 30 ml/min, a takze inne prze-

ciwwskazania do stosowania NIR+RIT oraz zbyt pdZne rozpoczecie analizowanej terapii.

6.2.2 Wyijsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna
0sOb badanych

W ponizszej tabeli zestawiono wyjsciowe charakterystyki pacjentéw w poszczegdlnych badaniach ob-
serwacyjnych z grupg kontrolng. Wybrano gtéwne parametry demograficzne i kliniczne, a w przypadku
badan, w ktérych zastosowano metody dopasowania grup, prezentowano dane dla grup powstatych juz

po takim dopasowaniu.

Ogdétem w uwzglednionych w analizie badaniach obserwacyjnych z grupa kontrolng uwzgledniono
292296 chorych leczonych NIR+RIT oraz 946093 pacjentdw bez takiej terapii. Sredni wiek analizowanych
pacjentéw miescit sie w zakresie okoto 55-74 lat. We wiekszosci badan uwzgledniono przewaznie ko-
biety, podczas gdy odsetek mezczyzn znajdowat sie w przedziale okoto 36-52% - wyjatek pod tym wzgle-
dem stanowita préba Gentry 2023, gdzie odsetek mezczyzn wynidst 94%. W czesci badan przewazata
rasa biata, ktorej odsetek wynosit od okoto 75% do 89%. W trzech badaniach (Dryden-Peterson 2023,
Gentry 2023 i Shah 2022) podano, ze petne zaszczepienie wraz dawka przypominajgcg otrzymato odpo-
wiednio 68%, 40,1% i 60,0% chorych z grupy NIR+RIT oraz 65%, 42,6% i 41,9% z grupy kontrolnej. Z kolei
odsetek chorych nieszczepionych miescit sie w zakresie okoto 7-15% i 8-28%. Odsetek pacjentéw z cho-
robami wspotwystepujgcymi znajdowat sie w nastepujgcych zakresach dla grupy NIR+RIT: cukrzyca (16-
40%), nadcisnienie tetnicze (okoto 29-52%), niedobory odpornosci (okoto 7-36%), choroby sercowo-na-
czyniowe (okoto 4-51%), otytos¢ (okoto 13-50%) i przewlekta choroba nerek (0,3-15%). Zakresy tych od-
setkéw w grupach kontrolnych analizowanych badan wynosity z kolei okoto 15-27%, okoto 30-51%,

okoto 0,7-35%, 3-15%, okoto 13-49%, 0,3-15%.

W badaniu Wang 2023 nie podano szczegdtowych charakterystyk dla grupy pacjentéw leczonych
NIR+RIT oraz grupy chorych nieotrzymujgcych takiej terapii. Autorzy zaznaczyli tylko, ze mediana okresu
miedzy diagnozg COVID-19, a rozpoczeciem terapii antywirusowej wyniosta 0 (IQR: 0-2) dni, a wiekszos¢

pacjentéw miata prawidtowe wyjsciowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczgcych watroby.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Tabela 31. Wybrane charakterystyki wyjsciowe w badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng wtgczo-

nych do oceny preparatu Paxlovid (NIR+RIT).

Badanie

Arbel 2022
Dryden-Peterson 2023
Ganatra 2022
Gentry 2023
Hashash 2022
Liu 2023
Najjar-Debbiny 2022
Park 2022
Shah 2022
Wai 2023
Wong 2022

Yip 2022

Arbel 2022
Ganatra 2022
Gentry 2023
Hashash 2022
Liu 2023
Najjar-Debbiny 2022
Park 2022

Yip 2022

Arbel 2022
Dryden-Peterson 2023

Ganatra 2022

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT
Liczba ocenianych pacjentéw
3902
11797
1130
813
531
45764
4737
111
198927
14120,92
5542
4921
Wiek [lata]
$rednia (SD): 67,4 (11,2)
$rednia (SD): 57,5 (16,3)
$rednia (SD): 74,2 (6,82)
$rednia (SD): 55,2 (16,2)
$rednia (SD): 56,3 (16,2)
$rednia (SD): 68,5 (12,5)
$rednia (SD): 66,2 (5,9)
$rednia (SD): 70,8 (12,1)
Pteé: mezczyzni
1553 (40%)*
4880 (41%)

418 (37%)*

AESTIMO

Brak leczenia

105352
32248
1130
1370
531
45764
175614
303
500921
23430
54672

4758

$rednia (SD): 59,6 (12,8)
$rednia (SD): 57,7 (16,3)
$rednia (SD): 74,4 (6,56)
$rednia (SD): 56,2 (17,1)
$rednia (SD): 56,3 (16,2)
$rednia (SD): 53,9 (16,8)
$rednia (SD): 63,9 (9,2)

$rednia (SD): 70,5 (12,2)

41987 (40%)*
12603 (39%)

406 (36%)*

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Badanie
Gentry 2023
Hashash 2022
Liu 2023
Najjar-Debbiny 2022
Park 2022
Shah 2022
Wai 2023
Wong 2022

Yip 2022

Dryden-Peterson 2023
Ganatra 2022
Gentry 2023
Hashash 2022
Liu 2023

Shah 2022

Dryden-Peterson 2023
Gentry 2023

Shah 2022

Dryden-Peterson 2023
Gentry 2023
Najjar-Debbiny 2022
Shah 2022

Wong 2022

Dryden-Peterson 2023

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT
772 (95,0%)
201 (38%)*

17742 (39%*)
1992 (42,1%)
58 (52,3%)
75984 (38,2%)
6497 (46,0%)
2566 (46,3%)

2247 (45,7%)

Rasa/pochodzenie etniczne: biata

10164 (86%)
925 (81,9%)
611 (75,2%)
476 (89%)

37154 (81%*)

158696 (79,8%)

Petne zaszczepienie wraz z dawka przypominajaca

8065 (68%)
326 (40,1%)
119324 (60,0%)
Petne zaszczepienie
2687 (23%)
601 (73,9%)
3686 (77,8%)
36924 (18,6%)

1850 (33,4%)

AESTIMO

Brak leczenia
1324 (96,6%)
192 (36%)*
17737 (39%*)
71967 (41,0%)
125 (41,3%)
184184 (36,8%)
11078 (47,3%)
25490 (46,6%)

2178 (45,8%)

27266 (85%)
941 (83,3%)

1042 (76,1%)
467 (87%)

37167 (81%*)

368109 (73,5%)

20842 (65%)
584 (42,6%)

209614 (41,9%)

8316 (26%)
1064 (77,7%)
131796 (75,0%)
115444 (23,1%)

18138 (33,2%)

Czesciowe zaszczepienie

234 (2%) 653 (2%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Badanie

Arbel 2022™M
Dryden-Peterson 2023

Shah 2022

Arbel 2022
Dryden-Peterson 2023
Ganatra 2022
Hashash 2022
Liu 2023
Najjar-Debbiny 2022
Park 2022
Shah 2022

Yip 2022

Arbel 2022
Ganatra 2022
Najjar-Debbiny 2022

Park 2022

Arbel 2022
Dryden-Peterson 2023
Najjar-Debbiny 2022

Shah 2022

Arbel 2022"\"
Dryden-Peterson 2023"

Gentry 2023

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

NIR+RIT
Brak szczepienia
382 (10%)
810 (7%)
30619 (15,4%)
Cukrzyca
1565 (40%)
2224 (19%)
250 (22,1%)
113 (21%)
7173 (16%*)
1826 (38,5%)
11 (9,9%)
37750 (19,0%)
1323 (26,9%)
Nadci$nienie tetnicze
1920 (49%)
590 (52,2%)
2447 (51,7%)
32 (28,8%)
Niedobory odpornosci
881 (23%)
4264 (36%)
316 (6,7%)

19606 (9,9%)

Choroby sercowo-naczyniowe

211 (5%)
1757 (15%)

393 (48,3%)

AESTIMO

Brak leczenia

23491 (22%)
2436 (8%)

141931 (28,3%)

27103 (26%)
5922 (18%)
249 (22,0%)
116 (21%)
6672 (15%*)
35847 (20,4%)
52 (17,2%)
76675 (15,3%)

1283 (27,0%)

35218 (33%)
578 (51,2%)
52245 (29,7%)

103 (34,0%)

9896 (9%)
11397 (35%)
1214 (0,69%)

45305 (9,0%)

2963 (3%)
4867 (15%)

694 (50,7%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Badanie NIR+RIT Brak leczenia
Najjar-Debbiny 2022 1506 (31,8%) 23493 (13,4%)
Yip 2022 216 (4,4%) 216 (4,5%)
Otytosc#
Arbel 2022 1626 (42%) 36140 (34%)
Dryden-Peterson 2023" 1525 (13%) 4099 (13%)
Shah 2022 98892 (49,7%) 243331 (48,6%)

Przewlektfa choroba nerek

Arbel 2022 85 (2%) 1386 (1%)

Ganatra 2022 91 (8,1%) 80 (7,1%)

Hashash 2022 81 (15%) 81 (15%)
Liu 2023 2158 (5%*) 2182 (5%*)
Najjar-Debbiny 2022 231 (4,9%) 4665 (2,7%)
Wai 2023@ 274,5 (1,9%) 378,0 (1,6%)

Yip 2022€ 14 (0,3%) 14 (0,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** kohorta wazona metoda inverse probability of treatment weighting (stad przedstawione wartosci moga nie by¢ liczbami catkowitymi);
A choroby serca lub udar;

AN brak immunizaciji;

AN przewlekta niewydolno$é serca;

#  w sytuacji braku takich informacji podano bezposrednio, a przedstawianie wartosci BMI, za otyto$¢ uznawano BMI > 35 kg/m?;

## niewydolnos¢;

@ choroba nerek.

6.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane — opis interwencji

W tabeli ponizej podsumowano informacje o interwencjach zastosowanych w analizowanych badaniach
obserwacyjnych z grupg kontrolng. Ogdtem, w kazdej z wtgczonych préb oceniano grupe chorych leczo-
nych preparatem Paxlovid (nirmatrelwir z ritonawirem, NIR+RIT) w poréwnaniu z kontrolg, ktérg stano-
wili pacjenci nie otrzymujacy takiego leczenia przeciwwirusowego. W czesci badan (Gentry 2023,
Hashash 2022, Wai 2023, Wong 2022, Wong 2023 i Yip 2022) uwzgledniono réwniez grupe kontrolng
w postaci molnupirawiru, ale z uwagi na fakt, ze nie stanowit on komparatora przyjetego w niniejszej

analizie, pominieto go w dalszym opisie i obliczeniach.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Tabela 32. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w badaniach obserwacyj-
nych z grupa kontrolng wtgczonych do oceny preparatu Paxlovid (NIR+RIT).

Badanie

Arbel 2022

Dryden-Peterson 2023

Ganatra 2022

Gentry 2023

Hashash 2022

Liu 2023

Najjar-Debbiny 2022

Park 2022

Shah 2022

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Podsumowanie procedur zastosowanych w badaniu

Przeprowadzono poréwnanie dwadch grup pacjentow:

= Grupa leczona — pacjenci leczeni NIR+RIT (wszyscy chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie). Zgodnie z
procedurami CHS leczenie NIR+RIT rozpoczynano u chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji
niezwtocznie po uzyskaniu dodatniego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, zgodnie
z zaleceniami FDA dla produktu leczniczego Paxlovid. Mediana czasu od otrzymania dodatniego
wyniku testu do rozpoczecia leczenia NIR+RIT wyniosta 2 dni (zakres: 1-5), a 97% (n = 3774)
chorych ukonczyto 5 dni terapii.

= Grupa hieleczona — pacjenci, ktérzy nie otrzymali leczenia NIR+RIT.

Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow.

= Wyrdzniono 2 grupy: NIR+RIT (2 x dziennie przez 5 dni) oraz brak leczenia antywirusowego

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

Pacjentow wtaczonych do badania podzielono, na podstawie statusu leczenia NIR+RIT w okresie 5
dni od rozpoznania, na dwie nastepujace grupy:

= Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie nirmatrelwirem z ritonawirem w
ciggu 5 dni od rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 lub COVID-19. Nie podano informacji o stoso-
wanych dawkach.

= Grupa nieleczona NIR+RIT — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia nirmatrelwirem z ritonawi-
rem w ciggu 5 dni od rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 lub COVID-19.

Poréwnania statystyczne pomiedzy w/w grupami przeprowadzono w kohortach dopasowanych
metoda propensity score matching.

Nie podano informacji dotyczacych innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw (leczenia stan-

dardowego).

= Wyrdzniono 3 grupy: NIR+RIT, brak leczenia antywirusowego oraz chorych stosujgcych molnu-
pirawir, ktorzy nie byli uwzglednieni w niniejszym rozdziale

= Nie podano szczegoétdéw dotyczgcych poszczegdlnych terapii

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentéw

= Wyrdzniono 3 grupy: NIR+RIT, brak leczenia antywirusowego oraz chorych stosujgcych molnu-
pirawir, ktorzy nie byli uwzglednieni w niniejszym rozdziale

= Nie podano szczegdtow dotyczacych poszczegdlnych terapii

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentéw

= Wyrdzniono 2 grupy: NIR+RIT oraz brak leczenia antywirusowego
= Nie podano szczegotéw dotyczgcych poszczegdlnych terapii

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

Przeprowadzono poréwnanie dwdch grup pacjentéw:

= Grupa leczona — pacjenci leczeni NIR+RIT (wszyscy chorzy, ktorzy rozpoczeli leczenie w okresie
do 5 dni od uzyskania dodatniego wyniku testu w kierunku SARS-CoV-2). Wiekszos¢ (71%) pa-
cjentéw rozpoczeta leczenie w okresie do 3 dni od daty testu.

= Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia NIR+RIT.

W publikacji nie podano charakterystyki innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw.

= Wyrdzniono 2 grupy: NIR+RIT oraz brak leczenia antywirusowego
= Nie podano szczegdtow dotyczacych poszczegdlnych terapii

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

= Wyrdzniono 2 grupy: NIR+RIT oraz brak leczenia antywirusowego

= Nie podano szczegotéw dotyczgcych poszczegdlnych terapii

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Wong 2022

Wong 2023

Badanie

Wai 2023

Yip 2022

AESTIMO

Podsumowanie procedur zastosowanych w badaniu

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentoéw

= Wyrézniono 3 grupy: NIR+RIT (stosowany przez 5 dni), brak leczenia antywirusowego oraz cho-
rych stosujgcych molnupirawir, ktorzy nie byli uwzglednieni w niniejszym rozdziale

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentéw

= Wyrézniono 3 grupy: NIR+RIT (odpowiednio 300 mg i 100 mg, 2 x dziennie przez 5 dni lub od-
powiednio 150 mg i 100 mg w przypadku eGFR = 30-59 ml/min/1,73 mZ), brak leczenia antywi-

rusowego oraz chorych stosujgcych molnupirawir, ktérzy nie byli uwzglednieni w niniejszym roz-
dziale

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

= Wyrdzniono 3 grupy: NIR+RIT, brak leczenia antywirusowego oraz chorych stosujgcych molnu-
pirawir, ktorzy nie byli uwzglednieni w niniejszym rozdziale

= Nie podano szczegotdéw dotyczacych poszczegdlnych terapii

= Mediana czasu trwania leczenia antywirusowego wynosita 5 dni u 95% chorych

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

= Grupy leczone (NIR+RIT, molnupirawir): uwzgledniono pacjentéw z klinik w Hong-Kongu, zgta-
szajgcych sie w okresie 16 luty — 31 marca 2022 roku, starszych z obecnymi czynnikami ryzyka i
niepetnym szczepieniem przeciw COVID-19, otrzymujgcych leczenie NIR+RIT lub molnupirawi-

rem (grupa nie uwzgledniana w niniejszej analizie) w ciggu 5 dni od poczatku objawdw choroby;
leki byty dostepne odpowiednio od 16 marca 2022 roku oraz 12 marca 2022 roku.

= Grupa hieleczona: analogiczni pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia molnupiravirem lub nirma-
trelwirem/ritonawirem

Nie podano szczegétowych informacji o innych potencjalnych terapiach, ktére mogli otrzymywac
pacjenci.

W analizowanych badaniach pacjenci otrzymywali terapie nirmatrelwir + ritonawir wedtug standardo-

wych zalecen i w przypadku préb, w ktérych opisano stosowane dawkowanie, lek podawano w standar-

dowej dawce 300 mg nirmatrelwiru + 100 mg ritonawiru przez 5 dni badZz zmodyfikowanej z uwagi na

wartos¢ eGFR. Grupe kontrolng w analizowanych badaniach stanowili pacjenci, ktérzy nie otrzymywali

leczenia przeciwwirusowego. W analizowanych prébach nie przedstawiono informacji o innych poten-

cjalnych terapiach, ktére mogli otrzymywac chorzy.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)
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6.4 Skutecznosc praktyczna

W niniejszym opisie wypisywano wartosci efektéw wzglednych podane w badaniach, a w sytuacji ich
braku obliczano samodzielnie RR/RD, jesli byty dostepne dane umozliwiajgce takie dziatanie. Wartosci
RR/RD dla badan obliczano takze, gdy w danej prébie przedstawiono warto$é innego efektu wzglednego,
a jednoczesnie podano w niej informacje pozwalajgce na obliczenie RR/RD i uwzgledniano to badanie

w wykonywanej metaanalizie odwrotnych wariancji ryzyka wzglednego.

6.4.1 Hospitalizacja lub zgon

W badaniach Gentry 2023 i Dryden-Peterson 2023 przedstawiono informacje na temat czestosci wyste-
powania punktu koncowego zdefiniowanego jako hospitalizacja lub zgon, z tym, ze w pierwszym z nich
byty to zdarzenia bez wzgledu na przyczyne, natomiast w drugim z nich okreslono je jako zwigzane z CO-

VID-19. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Ryzyko jakiejkolwiek hospitalizacji lub zgonu bez wzgledu na przyczyne, NIR+RIT vs brak le-
czenia; badania obserwacyjne z grupg kontrolng.

Badanie Populacja Okres obserwacji NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)

Bez wzgledu na przyczyne

RR = 0,41 (0,29;
0,59), p < 0,0001*
Gentry 2023 > 65 lat 30 dni 34%/813 (4,19%)  139%/1370 (10,15%) RD =-0,06(-0,08;
-0,04), NNT = 17
(95% CI: 13; 26),
p <0,0001*

Z powodu COVID-19

14 dni dla hospita-
ogbtem lizacjii 28 dnidla  69/12541 (0,55%)  310/32010 (0,97%)
Zgonow

Dryden-Peterson
2023

RR = 0,56 (0,42;
0,75)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach podczas terapii NIR+RIT odnotowano istotng redukcje analizowanego punktu korco-
wego. W prébie Gentry 2023 ryzyko jakiejkolwiek hospitalizacji lub zgonu bez wzgledu na przyczyne byto
0 59% mniejsze niz w grupie kontrolnej (RR = 0,41 [95% Cl: 0,29; 0,59], NNT = 17 [95% Cl: 13; 26],
p < 0,0001), a w badaniu Dryden-Peterson 2023 ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19 byto
0 44% mniejsze niz w grupie bez terapii przeciwwirusowej (RR = 0,56 [95% CI: 0,42; 0,75]).
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Dodatkowo w badaniu Dryden-Peterson 2023 przedstawiono analize powyzszego punktu koficowego
w podgrupach. Jej wyniki, zamieszczone na kolejnym wykresie, wskazujg ogdlnie na spdjne wyniki w od-

niesieniu do populacji ogdlnej badania.

Wykres 6. Ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19, wyniki w podgrupach; badanie Dryden-
Peterson 2023.

Analizowana grupa

RR (95% Cl)

Ogétem —— 0,56 (0,42; 0,75)
Wiek

50-64 lat —— 0,55 (0,30; 1,03)
> 65 lat —— 0,55 (0,40; 0,77)

Status zaszczepienia

Petne

Niepetne

Czas od ostathiego szczepienia

0,19 (0,08; 0,49)

0,69 (0,50; 0,94)

<20 tygodni — . 0,87 (0,51; 1,50)
> 20 tygodni —— 0,45 (0,32; 0,64)
Punktacja MMAS

<3 — 0,55 (0,30; 1,02)
>4 _ 0,56 (0,40; 0,78)

Otyto$é (BMI > 30 kg/m2)

Nie

Tak

<

0,0625 0,125 0,25

0,63 (0,45; 0,89)

0,41 (0,23; 0,75)

\4
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6.4.2 Hospitalizacje

Informacje na temat hospitalizacji chorych przedstawiono w 10 analizowanych badaniach obserwacyj-
nych z grupg kontrolng. W 6 z nich zaprezentowano dane na temat hospitalizacji bez wzgledu na przy-
czyne lub nie sprecyzowano informacji o przyczynach przyje¢ do szpitala (Gentry 2023, Ganatra 2022,
Hashash 2022, Park 2022, Shah 2022 i Yip 2022), w 5 podano dane na temat hospitalizacji z powodu
COVID-19 (Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023, Gentry 2023, Shah 2022 i Wang 2022), a dodatkowo po
jednym z badan zawierato informacje na temat hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu odde-
chowego i nieplanowanych ponownych przyje¢ do szpitala (odpowiednio Shah 2022 i Wai 2023). Uzy-

skane dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Ryzyko hospitalizacji pacjenta, NIR+RIT vs brak leczenia; badania obserwacyjne z grupg kon-

trolng.
. . Okres .
Badanie Populacja .. NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji
Bez wzgledu na przyczyne
RR =0,51(0,35; 0,75),
p = 0,0006*
Gentry 2023 > 65 lat 30 dni 32/813(3,94%)  106/1370 (7,74%) RD =-0,04 (-0,06;
-0,02), NNT =27 (18; 54),
p =0,0001*
=RD =-0,012 (-0,021,;
-0,002), NNT = 87 (47;
616)*
= OR =0,430(0,204;
0,907)
Ganatra 2022 ogotem 30 dni 10/1130 (0,8%) 23/1130 (2,0%)

= E-value: 4,08

= E-value dla dolnego Cl
OR: 1,44

=p=0,023
=RR =0,43(0,21; 0,91)*
dopasowany OR = 0,35
(0,17; 0,74)
RR =0,37(0,18; 0,76),
30 dni 10%/531 (1,8%) 27/531 (5,0%) p = 0,0065*
RD =-0,03 (-0,05;
-0,01), NNT =32 (19; 100),
p =0,0043*

zapalna choroba

Hashash 2022 -
jelit

RR = 0,21 (0,01; 3,68),
p = 0,2845*

RD =-0,02 (-0,04; 0,00),
p=0,0573*

Park 2022 ogotem bd. 0/111 (0%) 6/303 (2%)

dopasowany HR = 0,45

Shah 2022 ogodtem 30 dni bd. bd. (0,43; 0,48)
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Badanie Populacja Okres NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji
Sarlors 20 ST ooy =073
Vip 2022 ogotem 30dni arzen: 3,6% (95% zdarzent: 4,5 (95% CI: (0'6_56%3?'
Cl: 3,1%; 4,1%) 4,0%; 5,0%) p=5
Z powodu COVID-19
" 11/2484 (0,4%) = 766/40337 (1,9%)
= 14,7 zdarzer na = 58,9 zdarzen na dopasowany HR = 0,27
> 65 lat .
100000 pacjento- 100000 pacjento- (0,15; 0,49)
dni dni
=7/1418 (0,5%) = 327/65015 (0,5%)
40-64 |at = 15,2 zdarzernna = 15,8 zdarzen na dopasowany HR =0,74
Arbel 2022 35 dni 100000 pacjento- 100000 pacjento- (0,35; 1,58)
dni dni
RR =0,44 (0,28; 0,71),
p =0,0006*
tacznie 18/3902 (0,5%)*  1093/105352 (1,0%) RD =-0,01 (-0,01; 0,00),
NNT = 174 (126; 282),
p <0,0001*
Dryden-Peterson ogotem 14 dni bd. bd. RR = 0,60 (0,44; 0,81)
2023
RR = 0,50 (0,33; 0,76),
p=0,0012*
Gentry 2023 > 65 lat 30 dni 27/813 (3,3%*) 91/1370 (6,6%*) RD =-0,03 (-0,05;-0,02),
NNH =31 (20; 66),
p =0,0003*
dopasowany HR = 0,49
= 930/198927 (0,46; 0,53)
0,47% = .
, . ( 5) 4299/500921 RR =0,54 (0,51; 0,58),
Shah 2022 ogdtem 30 dni = 15,88 zdarzeri na (0,86%) p <0,0001*
, (]
100000 pacjen- RD =0,00 (0,00;
todni 0,00), NNT = 256 (233;
285), p < 0,0001*
507655 pa- Czestosc (liczba zda- Czestos¢ (liczba zda-
, cjentodni vs rzen/100000 pacjen- rzer/100000 pacjen- HR =0,76 (0,67; 0,86),
Wong 2022 ogotem 5221023 pa- todni) (95% Cl): 48,5 todni) (95% Cl): 61,0 p <0,0001
cjentodni (42,6; 54,9) (58,9; 63,2)
Z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego
. : dopasowany HR = 0,48
Shah 2022 ogotem 30 dni bd. bd. (0,45; 0,51)
Nieplanowane ponowne przyjecie do szpitala
Wai 2023 ogotem 28 dni bd. bd. OR =0,37(0,23; 0,60),

p <0,0001
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w podgrupie pacjentdw, ktorzy rozpoczynali terapie NIR+RIT od 3 dnia obserwacji HR = 0,28 (95% Cl: 0,15; 0,55);
A zaznaczyc trzeba, ze w badaniu zatozono, ze jedli liczba zdarzen wynosita > 1 i< 10 to zaokraglano jg do 10.
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W wiekszosci analizowanych badan, w ktérych oceniano jakgkolwiek hospitalizacje wykazano, ze w okre-

sie maksymalnie 30 dni obserwacji ryzyko jej wystgpienia jest istotnie nizsze podczas terapii NIR+RIT.

Potwierdzita to metaanaliza danych z badan Gentry 2023, Ganatra 2022, Hashash 2022 i Park 2022,

ktérej wynik (model fixed) zaprezentowano na wykresie ponizej. Wskazuje on na znamienne, o 54%

zmniejszenie ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w grupie nirmatrelwiru i rytonawiru wzgle-

dem braku leczenia: RR = 0,46 (95% Cl: 0,34; 0,62), NNT = 40 (95% Cl: 30; 62), p < 0,0001.

Wykres 7. Metaanaliza ryzyka wzglednego jakiejkolwiek hospitalizacji, NIR+RIT vs brak leczenia; badania
obserwacyjne z grupga kontrolna.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Gentry 2023 —i — 0,51 (0,35; 0,75) 59,6%
Ganatra 2022 — — 0,43 (0,21; 0,91) 17,4%
Hashash 2022 — 'é_ 0,37 (0,18; 0,76) 20,4%
Park 2022 i 0,21 (0,01; 3,68) 2,6%
Wynik metanalizy ! 0,46 (0,34;0,62) 100,0%
fixed; p=0,8186, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p <0,0001

&<
<
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Wykres 8. Metaanaliza roznicy ryzyka jakiejkolwiek hospitalizacji, NIR+RIT vs brak leczenia; badania ob-
serwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
Gentry 2023 — —‘— -0,04 (-0,06; -0,02) 35,9%
Ganatra 2022 i — - -0,01 (-0,02; 0,00) 39,7%
Hashash 2022 ; -0,03 (-0,05; -0,01) 18,7%
Park 2022 —_—t -0,02 (-0,04; 0,00) 5,7%
Wvrik metanal y - -0,03 (-0,03; -0,02) 100.0%
fivid: p 0,0205. 122 63 3% NNH =40 (30; 62) lo
Ixed; p=0, , 1£=05,970 T T T 1 p< 0,0001

-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Zblizone wyniki data réwniez metaanaliza odwrotnych wariancji informacji w postaci dopasowanego HR
z badan Shah 2022 i Yip 2022. Hazard wzgledny wystgpienia jakiejkolwiek hospitalizacji wynidst 0,59
(95% Cl: 0,34; 1,03), p = 0,0621 — nie byt wiec znamienny, jednak oscylowat w granicy istotnosci staty-

stycznej i liczbowo wcigz wskazywat na korzystny efekt NIR+RIT.

Wykres 9. Metaanaliza hazardu wzglednego jakiejkolwiek hospitalizacji, NIR+RIT vs brak leczenia; bada-
nia obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
Shah 2022 | 0,45 (0,43; 0,48) 51,4%
Yip 2022 P 0,79 (0,65; 0,96) 48,6%
Wynik metanalizy 0,59(0,34;1,03) 100,0%
random; p<0,0001,12 = 96,8% ‘ ‘ p=0,0621

0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

W ramach oceny hospitalizacji z powodu COVID-19 w analizowanych badaniach dowiedziono, ze terapia
NIR+RIT istotnie redukuje ryzyko jej wystgpienia. Potwierdza to takze metaanaliza odwrotnych wariancji

danych w postaci ryzyka wzglednego (badania Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023, Gentry 2023 i Shah
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2022), jak i metaanaliza odwrotnych wariancji hazardu wzglednego (badania Shah 2022 i Wong 2022),
odpowiednio RR = 0,54 (95% Cl: 0,51; 0,57) p <0,0001 i HR = 0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94), p = 0,0235.

Wyniki przeprowadzonych obliczen zaprezentowano graficznie na wykresach ponizej.

Wykres 10. Metaanaliza ryzyka wzglednego hospitalizacji z powodu COVID-19, NIR+RIT vs brak leczenia;
badania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Arbel 2022 i 0,44 (0,28; 0,70) 1,8%
Dryden-Peterson 2023 —:— — 0,60 (0,44; 0,81) 4,1%
Gentry 2023 ; 0,50 (0,33; 0,76) 2,2%

Shah 2022 . 0,54 (0,51; 0,58) 92,0%
Wynik metanalizy 0,54(0,51;0,57) 100,0%
fixed; p=0,7215,12=0,0% : ‘ p <0,0001
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 11. Metaanaliza hazardu wzglednego hospitalizacji z powodu COVID-19, NIR+RIT vs brak lecze-
nia; badania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
Shah 2022 - i 0,49 (0,46; 0,53) 50,7%
Wong 2022 - 0,76 (0,67; 0,86) 49,3%
Wynik metanalizy 0,61(0,40;0,94) 100,0%
random; p <0,0001, 12 = 97,2% ‘ ‘ p =0,0235

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ponadto istotnie mniejsze ryzyko wystapienia podczas terapii NIR+RIT w poréwnaniu do braku takiego
leczenia dotyczyto tez oceny hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego (HR = 0,48

[95% Cl: 0,45; 0,51]), jak i ponownej nieplanowane] hospitalizacji (OR = 0,37 [95% Cl: 0,23, 0,60]).
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Dodatkowo w badaniach Arbel 2022, Shah 2022, Wong 2022 i Yip 2022 przeprowadzono analizy ryzyka
wystgpienia poszczegdlnych hospitalizacji w podziale na wybrane podgrupy pacjentéw. Dane te podsu-
mowano na wykresach ponizej —w wiekszosci przypadkdw obserwowano spdjne wyniki co w catej ana-

lizowanej populacji.

Wykres 12. Ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19, wyniki w podgrupach; badanie Arbel 2022.

Analizowana grupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogétem
40-64 lat — . 0,74 (0,35; 1,58) 60,8%
65 lat lub wiecej — . 0,27 (0,15; 0,49) 39,2%

Pacjenci bez wczesniejszej immunizacji

40-64 lat 0,23(0,03; 1,67) 18,8%

65 lat lub wiecej 0,15 (0,04; 0,60) 3,0%

Pacjenci ze wczesniejszg immunizacig

40-64 lat —— 1,13 (0,50; 2,58) 42,0%

65 lat lub wiecej —— 0,32 (0,17; 0,63) 36,2%

0,02 004 008 0,16 032 064 1,28 2,56

<
<
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Wykres 13. Ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19, wyniki w podgrupach; badanie Shah 2022.

Analizowana grupa

HR (95% ClI)

Ogdtem

Status zaszczepienia
> 3 dawki mRNA

2 dawki mRNA

brak

Choroby wspéttowarzyszace

22

Woczesniejsze zakazenie COVID-19 (> 90 dni)

Nie
Tak
Niedobory odpornosci
Nie
Tak

Miesiac diagnozy COVID-19

04.2022

05.2022

06.2022

07.2022

08.2022

Wiek

18-49

50-64 lat

> 65 lat

0,25 0,5 1 2

0,49 (0,46; 0,53)

0,50 (0,45; 0,55)

0,50(0,42; 0,58)

0,50(0,43; 0,59)

0,89 (0,58; 1,36)

0,57 (0,45; 0,71)

0,47 (0,44;0,51)

0,48 (0,44, 0,51)

0,76 (0,60; 0,98)

0,49 (0,45; 0,53)

0,50 (0,44; 0,58)

0,54 (0,40; 0,71)

0,57(0,48;0,67)

0,51(0,43;0,60)

0,46 (0,40; 0,53)

0,44 (0,38;0,51)

0,59(0,48;0,71)

0,40 (0,34; 0,48)

0,53 (0,48;0,58)

&
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Wykres 14. Ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19, wyniki w podgrupach; badanie Wong 2022.

Analizowana grupa HR (95% CI)

Ogdtem —.— 0,76 (0,67; 0,86)

Wiek
<60 lat - 0,50 (0,31; 0,81)
> 60 lat — - 0,80 (0,69; 0,91)

Status zaszczepienia

Petne —— 0,71 (0,51; 1,01)
Niepetne —.— 0,76 (0,66; 0,87)
0,25 0,5 1 2
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Wykres 15. Ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne, wyniki w podgrupach; badanie Yip 2022.

Analizowana grupa RR (95% Cl)
Ogétem —— 0,79 (0,65; 0,95)
> 60 lat, lub < 60 lat z chorobami —— 0,76 (0,63; 0,92)
wspotistniejgcymi
>70 lat —l— 0,78 (0,63; 0,97)
<70 lat L 0,77 (0,54; 1,11)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
6.4.3 Zgony

Informacje o zgonach wsréd pacjentow z COVID-19 odnaleziono w 7 prébach —w 6 z nich (Gentry 2023,
Ganatra 2022, Dryden-Peterson 2023, Hashash 2022, Shah 2022 i Wong 2022) przedstawiono dane na

temat zgondw bez wzgledu na przyczyne, w jednym badaniu (Arbel 2022) sprecyzowano, ze chodzi o
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zgony z powodu COVID-19, a w badaniu Wong 2022 podano takze informacje o czestosci zgondw pod-

czas hospitalizacji. Pozyskane dane podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 35. Ryzyko zgonu pacjenta, NIR+RIT vs brak leczenia; badania bez randomizacji z grupg kon-

trolng.

Badanie

Gentry 2023

Ganatra 2022

Hashash 2022

Shah 2022

Wong 2022

Arbel 2022

Dryden-Peterson
2023

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Populacja

> 65 lat

ogodtem

zapalna choroba
jelit

ogotem

ogotem

> 65 lat

40-64 lat

tacznie

ogotem

Okres

. NIR+RIT
obserwacji

Brak leczenia

Bez wzgledu na przyczyne

30 dni 3*/813 (0,37%) 43*/1370 (3,14%)
30 dni 0/1130 (0,0%) 10/1130 (0,8%)
30 dni 0/531 (0%) 107/531 (1,8%)
30 dni 29/198927 (0,01%) 182/500921 (0,04%)
528328 pa- Czestosc (liczba zda- Czestos¢ (liczba zda-

cjentodni vs rzer/100000 pacjen- rzer/100000 pacjen-
5471588 pa- todni) (95% Cl): 4,2 todni) (95% Cl): 11,6

cjentodni (2,6; 6,3) (10,8; 12,6)
Z powodu COVID-19
2/2484 (0,1%) 158/40337 (0,4%)
1/1418 (0,1%) 16/65015 (0,02%)
35dni
3/3902 (0,1%)*  174/105352 (0,2%)*
28 dni bd. bd.

Efekt (95% Cl)

RR =0,12 (0,04; 0,38),
p = 0,0003*
RD =-0,03 (-0,04;
-0,02), NNT = 37 (27; 57),
p < 0,0001*

= RD =-0,009 (-0,014; -
0,003), NNT = 113 (69;
320)*

=p=0,002
= RR = 0,048 (0,003;
0,812)*
RR = 0,048 (0,003; 0,811),
p =0,0353*

RD =-0,02 (-0,03;-0,01),
NNH = 54 (33; 149),
p = 0,0023*

RR =0,40 (0,27; 0,59),
p < 0,0001*

RD = 0,00 (0,00;
0,00), NNT = 4597 (3421,
7007), p < 0,0001*

HR = 0,34 (0,22; 0,52),
p < 0,0001

HR =0,21 (0,05; 0,82)
HR = 1,32 (0,16; 10,75)

RR = 0,47 (0,15; 1,46),
p = 0,1890*

RD = 0,00 (0,00; 0,00),
p =0,0555*

RR=0,29 (0,12; 0,71)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



128 AESTIMO

Badanie Populacja Okres . NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji

Podczas hospitalizacji

= 11%/5542 (0,2%) = 383*/54672(0,7%)
528328 pa-

cjentodni vs = Czestosc (liczba = Czestosc (liczba HR = 0,25 (0,12; 0,50),
5471588 pa- zdarzeri/100000 zdarzeri/100000 p = 0,0001

cjentodni pacjentodni) (95%  pacjentodni) (95%
C):1,5(0,7;3,00  CI):58(5,2; 6,4)

Wong 2022 ogodtem

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zaznaczy¢ trzeba, ze w badaniu zatozono, ze jesli liczba zdarzer wynosita > 1 i < 10 to zaokraglano jg do 10.

Biorgc pod uwage zgon bez wzgledu na przyczyne, we wszystkich analizowanych badaniach ryzyko jego
wystgpienia byto istotnie mniejsze podczas terapii produktem Paxlovid. Metaanaliza danych z badan
Gentry 2023, Ganatra 2022, Hashash 2022 i Shah 2022 wykazata, ze ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek
zgonu jest znamiennie, o 84% mniejsze podczas terapii NIR+RIT, RR = 0,16 (95% Cl: 0,05; 0,45),
p = 0,0019. Potwierdzajg to obserwacje z badania Wong 2022, gdzie obliczony przez autoréw HR wynidst

HR =0,34 (95% Cl: 0,22; 0,52), p < 0,0001. Wynik metaanalizy prezentuje wykres ponizej.

Wykres 16. Metaanaliza ryzyka wzglednego zgonu bez wzgledu na przyczyne, NIR+RIT vs brak leczenia;
badania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Gentry 2023 g 0,12 (0,04; 0,38) 31,5%
Ganatra 2022 E 0,05 (0,00; 0,81) 12,1%
Hashash 2022 ; 0,05 (0,00; 0,81) 12,1%
Shah 2022 L 0,40 (0,27; 0,59) 44,4%
Wynik metanalizy 0,16 (0,05;0,51) 100,0%
random; p =0,0478,12 = 62,1% : : : : : : : p =0,0019

P 0,01 0,02 0,04 008 0,16 0,32 0,64 1,28 N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
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Wykres 17. Metaanaliza

AESTIMO

roznicy ryzyka zgonu bez wzgledu na przyczyne, NIR+RIT vs brak leczenia; ba-
dania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
Gentry 2023 —a— -0,03 (-0,04; -0,02) 23,8%
Ganatra 2022 —é— — -0,01 (-0,01; 0,00) 26,2%
Hashash 2022 ; -0,02 (-0,03; -0,01) 22,5%
Shah 2022 0,00 (0,00; 0,00) 27,5%
Wynik metanalizy -0,01 (-0,03; 0,00) 100,0%
random; p <0,0001, 12 = 95,3% : : : ‘ p =0,0530

-0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0 0,01

&
Y
Lepszainterwencja

Ny,
>

Lepsza kontrola

Takze ryzyko zgonu podczas hospitalizacji byto istotnie mniejsze u chorych stosujgcych produkt Paxlovid,

HR = 0,25 (95% Cl: 0,12; 0,50), p = 0,0001. Znamienna redukcja ryzyka zostata takze potwierdzona

w oparciu o metaanalize odwrotnych wariancji danych w postaci ryzyka wzglednego z badan Arbel 2022

i Dryden-Peterson 2023 dla oceny zgonu z powodu COVID-19 — ryzyko jego wystgpienia byto o 65%

mniejsze podczas terapii NIR+RIT w odniesieniu do braku leczenia przeciwwirusowego, RR = 0,35 (95%

Cl: 0,17; 0,70), p = 0,0032. Dane te prezentuje kolejny wykres.

Wykres 18. Metaanaliza ryzyka wzglednego zgonu z powodu COVID-19, NIR+RIT vs brak leczenia; bada-
nia obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Arbel 2022 0,47 (0,15; 1,47) 37,9%
Dryden-Peterson 2023 : 0,29 (0,12;0,71) 62,1%
Wynik metanalizy e — 0,35(0,17;0,70) 100,0%

fixed; p=0,5122,12 = 0,0%

<
<

p =0,0032

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2

Lepszainterwencja

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

y,
>

Lepsza kontrola
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W badaniu Wong 2022 przedstawiono réwniez analize jakichkolwiek zgonéw w obrebie wyrdznionych
podgrup. Jej wyniki prezentuje ponizszy wykres — obserwowano spdjne rezultaty co w ogdlnej populacji

badania.

Wykres 19. Ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne, wyniki w podgrupach; badanie Wong 2022.

Analizowana grupa HR (95% Cl)
Ogotem — 0,34 (0,22; 0,52)
Wiek
> 60 lat —_— 0,48 (0,32; 0,74)

Status zaszczepienia

Niepetne —a— 0,44 (0,30; 0,66)

0,125 0,25 0,5 1 2

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.4 Konieczno$¢ leczenia na oddziale intensywnej terapii

Informacje na temat tego punktu kornicowego odnaleziono w badaniach Hashash 2022 i Wong 2022.
Wykazano, ze w przypadku populacji ogdlnej nie ma istotnych réznic w czestosci przyjecia pacjenta na
oddziat intensywnej terapii miedzy NIR+RIT, a grupa kontrolng z badania Wong 2022, HR = 1,58 (95% Cl:
0,95; 2,63), p =0,078. Z kolei w populacji pacjentéw z zapalng chorobag jelit ryzyko koniecznosci umiesz-
czenia pacjenta na oddziale intensywnej terapii byto istotnie, 0 95% mniejsze podczas terapii nirmatrel-
wirem i rytonawirem, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT =54 (95% Cl: 33; 149), ale trzeba
przy tym wskazaé, ze w badaniu Hashash 2022 zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita > 1i < 10 to

zaokraglano jg do 10.

Tabela 36. Ryzyko koniecznosci umieszczenia pacjenta na oddziale intensywnej terapii, NIR+RIT vs brak
leczenia; badania bez randomizacji z grupg kontrolna.

Okres

Badanie Populacja . NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji
zapalna choroba ) ) A o RR =0,05 (0,00; 0,81),
Hashash 2022 el 30 dni 0/531 (0%) 10%/531 (1,8%) 0= 0,0353*
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Badanie Populacja Okres . NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji

RD =-0,02 (-0,03;-0,01),
NNT = 54 (33; 149),
p = 0,0023*

526926 pa- Czestos¢ (liczba zda- Czestosc (liczba zda-

cjentolat vs rzen/100000 pacjen- rzen/100000 pacjen- HR =1,58 (95% ClI: 0,95;

5463019 pa- tolat) (95% Cl): 3,2 tolat) (95% Cl): 1,9 2,63), p=0,078
cjentolat (1,9; 5,2) (1,6; 2,3)

Wong 2022 ogodtem

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zaznaczy¢ trzeba, ze w badaniu zatozono, ze jesli liczba zdarzer wynosita > 1 i < 10 to zaokraglano ja do 10.

6.4.5 Koniecznos¢ zastosowania tlenoterapii

Jedyne informacje na temat tlenoterapii odnotowano w badaniu Wong 2022, w ktérym podano, ze ani
w grupie NIR+RIT, ani w grupie kontrolnej nie stwierdzono koniecznosci zastosowania takiej formy le-

czenia u zadnego z pacjentow.

6.4.6 Koniecznos¢ zastosowania mechanicznej wentylacji

Informacje odnosnie koniecznosci zastosowania mechanicznej wentylacji u pacjentéw przedstawiono w
badaniach Hashash 2022 i Wong 2022. Wykazano, ze w przypadku populacji ogdlnej nie ma istotnych
réznic w czestosci wdrozenia u chorych mechanicznej wentylacji miedzy NIR+RIT, a grupa kontrolng
z badania Wong 2022, HR = 0,62 (95% Cl: 0,23; 1,72), p = 0,36, cho¢ wynik liczbowo wskazywat na ko-
rzysci ptyngce z terapii produktem Paxlovid. Z kolei w populacji pacjentdéw z zapalng chorobg jelit ryzyko
koniecznosci mechanicznej wentylacji byto istotnie, 0 95% mniejsze podczas terapii nirmatrelwirem i
rytonawirem, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT =54 (95% Cl: 33; 149), ale trzeba przy tym
wskazac, ze w badaniu Hashash 2022 zatozono, ze jesliliczba zdarzen wynosita > 11 < 10 to zaokraglano

ja do 10.

Tabela 37. Ryzyko zastosowania mechanicznej wentylacji, NIR+RIT vs brak leczenia; badania bez rando-
mizacji z grupg kontrolna.

Badanie Populacja LG " NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji
RR = 0,05 (0,00; 0,81),
s chorob p = 0,0353*
Hashash 2022 22P2 ”jaeﬁtoro 4 30dni 0/531 (0%) 10°/531(1,8%)  RD =-0,02 (-0,03;-0,01),
NNH = 54 (33; 149),
p = 0,0023*
527944 pa- Czestos$c (liczba zda- Czestosé (liczba zda-
, cjentolat vs rzen/100000 pacjen- rzeri/100000 pacjen- HR=0,62 (95% CI: 0,23;
Wong 2022 ogotem 5468815 pa- tolat) (95% CI): 0,8  tolat) (95% Cl): 1,2 1,72), p =0,36
cjentolat (0,2;1,9) (0,9; 1,5)
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zaznaczy¢ trzeba, ze w badaniu zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita > 1 i < 10 to zaokraglano jg do 10.

6.4.7 Ponowna wizyta w klinice (clinic re-attendance)

W badaniu Wai 2023 podano, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ponownej wizyty w klinice (clinic
re-attendance) w ciggu 28 dni obserwacji byto istotnie wyzsze podczas terapii NIR+RIT w odniesieniu do

grupy kontrolnej, OR =1,45 (95% Cl: 1,11; 1,91), p = 0,0069.

6.4.8 Wizyta na SOR

W badaniu Ganatra 2022 podano informacje na temat czestosci wizyt na szpitalnym oddziale ratunko-
wym, bez wzgledu na ich przyczyne. Autorzy przedstawili wyniki w postaci oszacowania ryzyka wzgled-
nego (RD) oraz ilorazu szans (OR). Wprowadzono rowniez parametr okreslany jako , E-value”, ktéry od-
zwierciedla potencjalng mozliwos¢ wyttumaczenia obserwowanego efektu (tzn. obserwowanych réznic)
w badaniach obserwacyjnych poprzez site oddziatywania nieuwzglednionych w obliczeniach czynnikdow
— wyzsza warto$¢ tego parametru wskazuje, ze aby wyttumaczy¢ obserwowany efekt jedynie losowymi
czynnikami zaktdcajgcymi (a nie rzeczywistym efektem terapii), nalezy zatozy¢ wiekszy potencjalny efekt
takich czynnikow. Wyzsza wartos¢ parametru ,,E-value” wskazuje wiec na bardziej wiarygodne oszaco-

wanie. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 38. Ryzyko koniecznosci wizyty na SOR, NIR+RIT vs brak leczenia; badanie Ganatra 2022.

Punkt korncowy Populacja oLz . NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji

=RD =-0,052 (-0,077; -0,028)
=OR=0,552 (0,415; 0,733)

= E-value: 3,02

= E-value dla dolnego CI OR: 2,07
=p < 0,001

142/1130
(12,5%)

Wizyta na SOR bez

Ogotem 30dni 83/1130 (7,34%)
wzgledu na przyczyne

Terapia NIR+RIT w odniesieniu do grupy kontrolnej znamiennie zmniejszata o prawie potowe prawdo-

podobienstwo wystgpienia koniecznosci wizyty na SOR, OR = 0,552 (95% Cl: 0,415; 0,733), p < 0,001.

6.4.9 Wizyta na SOR, hospitalizacja lub zgon (ztozony punkt koncowy)

W badaniu Ganatra 2022 rozpatrywano ztozony punkt koricowy — ryzyko wystgpienia w ciggu 30 dni
koniecznos$ci wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), hospitalizacji lub zgonu (wszystkie z ja-
kiejkolwiek przyczyny). Autorzy przedstawili wyniki w postaci oszacowania ryzyka wzglednego (RD) oraz

ilorazu szans (OR). Wprowadzono réwniez parametr okreslany jako ,E-value”, ktéry odzwierciedla

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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potencjalng mozliwos¢ wyttumaczenia obserwowanego efektu (tzn. obserwowanych réznic) w bada-
niach obserwacyjnych poprzez site oddziatywania nieuwzglednionych w obliczeniach czynnikow — wyz-
sza wartosc tego parametru wskazuje, ze aby wyttumaczy¢ obserwowany efekt jedynie losowymi czyn-
nikami zaktécajgcymi (a nie rzeczywistym efektem terapii), nalezy zatozy¢ wiekszy potencjalny efekt ta-
kich czynnikow. Wyzsza wartos¢ parametru ,E-value” wskazuje wiec na bardziej wiarygodne oszacowa-

nie.

Tabela 39. Ryzyko koniecznosci wizyty na SOR, hospitalizacji lub zgonu, NIR+RIT vs brak leczenia; bada-
nie Ganatra 2022.

Punkt koricowy Populacja O " NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
obserwacji

= RD =-0,065 (-0,091;-0,040)
= OR = 0,507 (0,386; 0,666)
163/1130 = E-value: 3,36
(14,4%) = E-value dla dolnego Cl OR: 2,37
*p<0,001
=HR =0,67 (0,52; 0,87), p = 0,002

Ganatra 2022 Ogotem 30 dni 89/1130 (7,87%)

Analizowana terapia znamiennie zmniejszata ryzyko wystgpienia koniecznosci wizyty na SOR, hospitali-
zacji lub zgonu, bez wzgledu na przyczyne, w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego,

HR =0,67 (95% Cl: 0,52; 0,87), p = 0,002.

6.4.10 Progresja choroby podczas hospitalizacji (ztozony punkt korcowy)

W badaniach Wong 2022 i Yip 2022 przedstawiono informacje na temat ztozonego punktu korcowego
okreslonego jako wystgpienie zgonu podczas hospitalizacji lub koniecznosci umieszczenia pacjenta na
oddziale intensywnej terapii badz zastosowania mechanicznej wentylacji. Poniewaz w pierwszym bada-
niu nazwano go progresjg choroby podczas hospitalizacji, takiej nazwy uzywali rowniez autorzy niniej-

szego raportu. Szczegdtowe wyniki zawiera tabela zamieszczona ponizej.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



134 AESTIMO

Tabela 40. Progresja choroby podczas hospitalizacji, NIR+RIT vs brak leczenia; badania bez randomiza-
cji z grupg kontrolna.

Badanie Populacja Okres obserwacji NIR+RIT Brak leczenia HR (95% Cl)

Progresja choroby (ztozony punkt koricowy)

526844 pacjento- = Czesto$¢ (liczba zda- = Czestosé (liczba

, rzeri/100000 pa- zdarzeri/100000 0,57 (0,38; 0,87),
Wong 2022 ogotem latvs .5462351 pa- cjentolat) (95% Cl): pacjentolat) (95% p =0,0083
cjentolat 46(2,9;6,8) Cl): 7,5 (6,8; 8,3)
= Skumulowana 30- = Skumulowana 30-
Ogétem dniowa czestosé dniowa czestosé 0,81 (0,47; 1,39),
zdarzen: 0,4% (95%  zdarzen: 0,5% (95% p=0,448
Cl: 0,3%; 0,7%) Cl: 0,4%; 0,7%)

>60 lat, lub <60 lat

. 0,81 (0,47; 1,39),
Yip 2022 2 chorobami 30 dni bd. bd. b= 0,447
wspotistniejacymi
0,89 (0,50; 1,60),
>70 lat bd. bd. =65
0,55 (0,14; 2,10),
<70 lat bd. bd. 0478

W badaniu Wong 2022 odnotowano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby podczas
hospitalizacji, HR = 0,57 (95% Cl: 0,38; 0,87), p = 0,0083. Natomiast w badaniu Yip 2022 nie stwierdzono
réznic miedzy NIR+RIT a grupg kontrolng w ocenie tego punktu koncowego (tak w populacji ogélnej, jak
i podgrupach chorych wyrdznionych na wiek i choroby wspotistniejgce). Przeprowadzona metaanaliza
odwrotnych wariancji dowodzi jednak, ze ryzyko wystgpienia progresji choroby podczas hospitalizacji
jestistotnie, 0 35% nizsze podczas terapii produktem Paxlovid, HR = 0,65 (95% Cl: 0,47; 0,90), p = 0,0100.

Wynik obliczen graficznie zaprezentowano ponize;.

Wykres 20. Metaanaliza hazardu wzglednego progresji choroby podczas hospitalizacji, NIR+RIT vs brak
leczenia; badania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
Wong 2022 — —i— 0,57 (0,38; 0,86) 63,1%
Yip 2022 : 0,81(0,47; 1,39) 36,9%
Wynik metanalizy — — 0,65 (0,47; 0,90) 100,0%
fixed; p=0,3127,12=1,9% ‘ ‘ ‘ p =0,0100
P 0,25 0,5 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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W badaniu Wong 2022 przedstawiono rowniez analize progresji choroby podczas hospitalizacji w obre-
bie wyrdznionych podgrup. Jej wyniki prezentuje ponizszy wykres — ogdtem obserwowano podobne re-

zultaty co w ogdlnej populacji badania, cho¢ wyniki byty nieistotne statystycznie.

Wykres 21. Ryzyko progresji choroby podczas hospitalizacji, wyniki w podgrupach; badanie Wong 2022.

Analizowana grupa HR (95% Cl)
Ogotem — 0,57 (0,38; 0,87)
Wiek
> 60 lat —— 0,71 (0,47; 1,06)

Status zaszczepienia

Petne 0,58 (0,14; 2,41)
Niepetne —— 0,73 (0,49; 1,09)
< 0,125 0,25 0,5 1 2 4 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.11 Rozwdj ciezkiej postaci COVID-19 lub zgon z powodu COVID-19
(ztozony punkt koncowy)

W badaniu Najjar-Debbiny 2022 rozpatrywano ztozony punkt koricowy — rozwdj ciezkiej postaci COVID-
19 lub zgon z powodu COVID-19. Rozwdj ciezkiej postaci choroby definiowano jako pojawienie sie satu-
racji < 94% (w warunkach pokojowych, na poziomie morza), stosunku czesciowego cisnienia tlenu w
= tetnicach do tlenu w wydychanym powietrzu < 300 mmHg, lub czestosci wydechéw > 30 odde-

chéw/minute. Wyniki pozyskane z badania podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 41. Ryzyko rozwoju ciezkiej postaci COVID-19 lub zgon z powodu COVID-19, NIR+RIT vs brak le-
czenia; badanie Najjar-Debbiny 2022.

Analiza Populacja Okres obserwagiji NIR+RIT Brak leczenia HR (95% Cl)
* 39/4737 (0,8%) * 903/175614 (0,5%)

Analiza gtéwna ogotem 78 dni = 10,4 zdarzer na =5 6 zdarzen na 0,54 (0,39; 0,75)
1000 pacjento-mie- 1000 pacjento-mie- p < 0,001
siecy siecy

Analiza wrazliwosci "acienci zakazeni 28 dni «N =3761 *N = 142467 0,43 (0,85; 0,64)
w okresie p <0,001
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Analiza Populacja Okres obserwacji NIR+RIT Brak leczenia HR (95% Cl)

dominacji wa-
riantu omikron
(diagnoza po 15
stycznia 2022
roku)

W badaniu obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia ciezkiej postaci COVID-19 lub zgonu
z powodu COVID-19 po zastosowaniu NIR+RIT w porownaniu do braku leczenia, HR = 0,54 (95% Cl: 0,39;
0,75), p < 0,001. Analiza wrazliwosci, przeprowadzona w populacji chorych diagnozowanych po 15 stycz-
nia 2022 roku, gdy dominujgcym wariantem kragzgcym w Srodowisku stat sie wariant omikron, potwier-

dzita wyniki podstawowej analizy, HR = 0,43 (95% Cl: 0,85; 0,64), p < 0,001.

Autorzy przeanalizowali rowniez wyniki oceny ryzyka rozwoju ciezkiej postaci COVID-19 lub zgonu z po-
wodu tej choroby w wybranych podgrupach chorych —ogdtem potwierdzono wynik obserwowany w ca-

tej analizowanej populacji. Szczegdtowe informacje przedstawia wykres zamieszczony ponizej.
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Wykres 22. Dodatkowe wyniki w podgrupach, badanie Najjar-Debbiny 2022.

AESTIMO

Poréwnanie HR (95% Cl) Waga (%)
Ogodtem —._ 0,54 (0,39; 0,75) 100,0%
Odpowiednie zaszczepienie przeciw COVID-19
Nie —i— 0,52 (0,32;0,82) 24,9%
Tak _._ 0,62 (0,39; 0,98) 75,1%
Kategoria wieku
<60 lat L 1,06 (0,36; 3,15) 57,1%
60 lat lub wiece] —— 0,52 (0,36; 0,73) 41,0%
Pted
Mezczyzni —— 0,60 (0,40; 0,91) 41,0%
Kobiety _._ 0,46 (0,26; 0,80) 59,0%
Sektor populacji
Arabowie — & 0,75 (0,32; 1,77) 18,3%
Ultraortodoksyjni Zydzi 0,39 (0,05; 2,89) 3,9%
Zydzi ogétem _._ 0,53 (0,37;0,76) 77,5%
Status socjoekonomiczny
Niski —i—— 0,74 (0,42; 1,29) 35,3%
Sredni —— 0,47 (0,29; 0,75) 42,7%
Wysoki —a— 0,45 (0,21, 0,97) 21,4%
Cukrzyca
Nie _._ 0,61 (0,40; 0,93) 79,1%
Tak — 0,44 (0,25; 0,75) 20,7%
Choroby sercowo-naczyniowe
Nie — 0,64 (0,41; 1,00) 86,1%
Tak I — 0,43 (0,26; 0,70) 13,9%
Przewlekta choroba ptuc
Nie _._ 0,45 (0,30; 0,67) 96,3%
Tak - 1 0,96 (0,53; 1,73) 3,7%
Przewlekta choroba nerek
Nie —._ 0,51(0,36;0,73) 97,3%
Tak — 1 0,63 (0,27; 1,43) 2,7%
Choroby neurologiczne
Nie _._ 0,64 (0,45; 0,90) 93,7%
Tak 0,18 (0,06; 0,57) 6,3%
Nowotwory w ciggu ostatniego roku
Nie —._ 0,56 (0,40; 0,78) 99,1%
Tak 0,44 (0,13; 1,51) 0,9%
Immunosupresja
Nie —._ 0,65 (0,46; 0,92) 99,2%
Tak ‘ ‘ —"—‘ 0,29 (0,13; 0,68) 0,8%

< 0,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1 >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



138 AESTIMO

6.4.12 Objawy choroby

Szczegdtowq analize czestosci wystepowania poszczegdlnych objawdw choroby przeprowadzono w ra-
mach badania Ganatra 2022. Autorzy przedstawili efekt zaréwno w postaci roznicy ryzyka pomiedzy
analizowanymi grupami, jak tez ilorazu szans. Wprowadzono réwniez parametr okreslany jako ,E-va-
lue”, ktéry odzwierciedla potencjalng mozliwos¢ wyttumaczenia obserwowanego efektu (tzn. obserwo-
wanych réznic) w badaniach obserwacyjnych poprzez site oddziatywania nieuwzglednionych w oblicze-
niach czynnikdw — wyzsza wartos¢ tego parametru wskazuje, ze aby wyttumaczy¢ obserwowany efekt
jedynie losowymi czynnikami zaktécajgcymi (a nie rzeczywistym efektem terapii), nalezy zatozy¢ wiekszy
potencjalny efekt takich czynnikdw. Wyzsza wartosc parametru ,,E-value” wskazuje wiec na bardziej wia-
rygodne oszacowanie. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej — dane dotyczyty catej analizo-

wanej populacji, w okresie obserwacji 30 dni.

Tabela 42. Ryzyko pojawienia sie okreslonych objawdw choroby, NIR+RIT vs brak leczenia; badanie Ga-
natra 2022.

, NIR+RIT Brak leczenia
Punkt koricowy N e e Efekt (95% Cl)

= RD =-0,065 (-0,090;-0,041)

=OR = 0,459 (0,341, 0,616)
Objawy ogdlnoustrojowe 72 (6,3%) 146 (12,9%) = E-value: 3,78

= E-value dla dolnego CI OR: 2,63

*p<0,001

=RD =-0,138 (-0,171; -0,105)

=OR =0,416 (0,336; 0,516)
Objawy sercowo-naczyniowe 153 (13,5%) 309 (27,3%) = E-value: 4,24

= E-value dla dolnego CI OR: 3,29

*p<0,001

= RD =-0,045 (-0,064; -0,026)
= OR = 0,407 (0,276; 0,601)
Objawy zotagdkowo-jelitowe 38(3,3%) 89 (7,87%) = E-value: 4,35
= E-value dla dolnego CI OR: 2,71
*p < 0,001
=RD =-0,013 (-0,023; -0,003)
Objawy ze strony uktadu mie- * OR = 0,395 (0,189; 0,826)
$niowo-szkieletowego oraz 10 (0,8%) 25 (2,2%) = E-value: 4,50
uktadu nerwowego = E-value dla dolnego Cl OR: 1,72
"p=0,011
= RD = 0 (-0,008; 0,008)
Zaburzenia wechu/smaku 10 (0,8%) 10 (0,8%) =0OR=1(0,415; 2,412)

= E-value: 1

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



139 AESTIMO

, NIR+RIT Brak leczenia
Punkt koricowy e e Efekt (95% Cl)

= E-value dla dolnego CI OR: 1

sp=1
Ogodtem, wiekszosé obserwowanych objawdw choroby stwierdzano znamiennie rzadziej u pacjentéw
poddanych terapii NIR+RIT w poréwnaniu do kontroli — dotyczyto to objawdw ogdlnoustrojowych
(OR=0,459 [95% CI: 0,341; 0,616], p <0,001), sercowo-naczyniowych (OR =0,416 [95% Cl: 0,336;
0,516], p < 0,001), zotagdkowo-jelitowych (OR = 0,407 [95% Cl: 0,276; 0,601], p <0,001) oraz objawdw
ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego oraz nerwowego (OR =0,395 [95% Cl: 0,189; 0,826],
p <0,011). Jedynie w przypadku zaburzenn wechu/smaku nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wy-

réznionymi grupami.

Z kolei w badaniu Park 2022 podano, ze $redni czas ustgpienia objawow byt istotnie krotszy w grupie
NIR+RIT w poréwnaniu do grupy bez takiego leczenia, odpowiednio 4,4 (SD: 1,9; od dnia rozpoczecia
leczenia: 2,2 dnia) vs 5,2 (SD: 2,3) dnia, p = 0,001. U 90,1% pacjentéw leczonych nirmatrelwirem i ryto-
nawirem objawy ustgpity w ciggu 4 dni od rozpoczecia leczenia, zaden pacjent nie wymagat hospitaliza-

cji/wizyty w osrodku ochrony zdrowia z powodu pogorszenia klinicznego.

6.4.13 Powiktania zwigzane z COVID-19

Informacje na temat powikfar zwigzanych z COVID-19 zaprezentowano w dwdch analizowanych bada-
niach obserwacyjnych z grupa kontrolng — Ganatra 2022 i Liu 2022. Wiecej mozliwych powiktan oce-

niono w pierwszym badaniu, a odnalezione dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 43. Powiktania zwigzane z COVID-19, NIR+RIT vs brak leczenia; badanie Ganatra 2022.

, Okres NIR+RIT Brak leczenia
Punkt koricowy Populacja obser- Efekt (95% Cl)
" N=1130 N=1130
wacji
= RD =-0,058 (-0,076;-0,039)
o ) =OR =0,276 (0,178; 0,428)
Zakazenia dolnych drog 27 (2,38%) 92(8,14%)  =E-value: 6,71
oddechowych
= E-value dla dolnego CI OR: 4,1
" p<0,001
Ogdétem  30dni
=RD =-0,019 (-0,032; -0,005)
= OR = 0,502 (0,298; 0,845)
Arytmia 22 (1,9%) 43 (3,8%) = E-value: 3,4
= E-value dla dolnego CI OR: 1,65
" p<0,008
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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, : Okres NIR+RIT Brak leczenia
Punkt koricowy Populacja obser- Efekt (95% Cl)
TET N =1130 N =1130
ji
= RD =-0,001 (-0,010; 0,008)
Niezyt zotadka i jelit/wrzo- = OR =0,922 (0,419; 2,030)
dziejace zapalenie jelita 12 (1%) 13 (1,1%) = E-value: 1,39
grubego/biegunka = E-value dla dolnego Cl OR: 1
"p=0,841
= RD =-0,044 (-0,066; -0,022)
= 0OR =0,535(0,389; 0,735)
lek i
Stany lekowe/zaburzenia 64 (5,6%) 114 (10%) = E-value: 3,14
nastroju
= E-value dla dolnego Cl OR: 2,06
" p < 0,001
= RD =-0,065 (-0,091;-0,040)
=0OR=0,510(0,388; 0,669)
Radiologi o
adiologiczne testy dia 90 (7,9%) 164 (14,5%) = E-value: 3,33
gnostyczne
= E-value dla dolnego Cl OR: 2,35
" p < 0,001
= RD =-0,003 (-0,011; 0,006)
=0OR =0,767 (0,335; 1,757)
Te kardiologi EK
esty kardiologiczne (EKG 10 (0,88%) 13 (1,1%) * E-value: 1,93

oraz monitoring serca)
= E-value dla dolnego CI OR: 1

*p=0,530
Ogodtem, obserwowano mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan w grupie pacjentéw
otrzymujgcych nirmatrelwir i rytonawir w pordéwnaniu z grupg kontrolng nie otrzymujaca leczenia prze-
ciwwirusowego. Istotne réznice stwierdzono w przypadku zakazenia dolnych drog oddechowych (praw-
dopodobienstwo mniejsze o okoto 72%) oraz arytmii, stanow lekowych lub zaburzen nastroju oraz ko-
niecznosci wykonywania radiologicznych testéw diagnostycznych (prawdopodobienstwo mniejsze
o okoto 46-50%). Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a brakiem takiej terapii dla
oceny niezytu zotadka i jelit, wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego czy biegunka oraz koniecznosci

prowadzenia testéw kardiologicznych.

Z kolei w badaniu Liu 2022 przeanalizowano wptyw stosowania NIR+RIT na dtugoterminowe objawy CO-
VID-19 w postaci epilepsji i drgawek (epilepsy and seizure). Wykazano, ze w porownaniu do grupy kon-
trolnej ryzyko wystgpienia w ciggu roku obserwacji epilepsji i drgawek: HR = 0,516 (95% Cl: 0,389;
0,685), jak réwniez kazdego z tych punktéw koricowych osobno, odpowiednio, HR = 0,584 (95% ClI:
0,362; 0,941) i HR = 0,463 (95% Cl: 0,331; 0,647), jest istotnie mniejsze dla pacjentdw otrzymujacych

nirmatrelwir + rytonawir.
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6.5

Bezpieczenstwo

AESTIMO

Tylko w badaniu Wong 2023 przedstawiono ocene bezpieczeristwa NIR+RIT w odniesieniu do braku ta-

kiej terapii — dotyczyta ona analizy zaburzen watroby. Dane te zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Ocena bezpieczenstwa dotyczgcego zaburzen watroby, NIR+RIT vs brak leczenia; badanie

Wong 2023.
, Popula-  Okres NIR+RIT
AL LR cja  obserwacji (N =303)
Nieprawidtowa ak- " o
tywnosc ALT 83 (27,4%)
Aktywnos¢ ALT > 1x % o
i < 2xGGN 58 (19,1%)
Aktywnos¢ ALT > 2x " 0
i < 5xGGN 177 (5,6%)
Aktywnos¢ ALT > " o
2xGGN 25% (8,3%)
Aktywnos¢ ALT > % o
5xGGN 8" (2,6%)
Aktywnos¢ ALP > 1x « 0
i < 2xGGN 347 (11,2%)
Aktywnos$¢ ALP > 2x %11 50
i < 5xGGN > (1,7%)
Aktywnos¢ ALP > % no
5xGGN 0™ (0%)
Stezenie bilirubiny > 0golna 30 dni . o e
1x i< 2xGGN 247 (7,9%)
Stezenie bilirubiny > " 0
2x i < 5xGGN 4% (1,3%)
Stezenie bilirubiny > * 1o
5xGGN 0™ (0%)
Polekowe uszkodze-
nie watroby — kate- 23* (7,6%)
goria 1
Polekowe uszkodze-
nie watroby — kate- 0* (0%)
goria 2
Polekowe uszkodze-
nie watroby — kate- 0* (0%)
goria 3
Polekowe uszkodze-
nie watroby — kate- 0* (0%)

goria 4

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A jako gtowng przyjeto wartos¢ z tresci publikaciji, ale na wykresie w publikacji podano wartos¢ 0,07%, dla ktorej RR = 2,33 (95% Cl: 0,14;
39,06), p =0,5572 i RD = 0,00 (95% Cl: -0,01; 0,00).

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Brak leczenia
(N=19103)

4547* (23,8%)

3095* (16,2%)

1127* (5,9%)

1471%* (7,7%)

344* (1,8%)

2770* (14,5%)

516* (2,7%)

96* (0,5%)

1433* (7,5%)

344* (1,8%)

76* (0,4%)

936* (4,9%)

38* (0,2%)

8* (0,04%")

0* (0%)

RR (95% Cl), p*
1,15 (0,96; 1,38)
p=0,1368

1,18 (0,94; 1,49)
p=0,1618

0,95 (0,60; 1,51)
p=0,8324

1,07 (0,73; 1,56)
p=0,7208

1,47 (0,73; 2,93)
p=0,2782

0,77 (0,56; 1,06)
p=0,1147

0,61 (0,26; 1,46)
p=0,2688

0,33 (0,02; 5,23)
p=0,4283

1,06 (0,72; 1,56)
p=0,7830

0,73 (0,28; 1,95)
p =0,5343

0,41 (0,03; 6,61)
p =0,5302

1,55 (1,04; 2,31)
p=0,0310

0,82 (0,05; 13,25)
p =0,8864

3,70 (0,21; 63,90)
p=0,3686

RD (95% Cl), p*

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1641

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,1964

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,8283

0,01 (-0,03; 0,04)
p=0,7296

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3647

-0,03 (-0,07; 0,00)
p =0,0733

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1562

-0,01 (-0,01; 0,00)
p=0,0347

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,7885

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,4683

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,0930

0,03 (0,00; 0,06)
NNH = 38 (18; 326)
p=0,0785

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,3966

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,8573
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W wiekszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z watrobg nie odnotowano istotnych
roznic w czestosci miedzy grupg NIR+RIT, a grupg bez terapii antywirusowej. Jedynie polekowe uszko-
dzenie watroby kategorii 1 wystepowato nieco ponad 1,5 razy czesciej podczas terapii NIR+RIT, RR = 1,55
(95% Cl: 1,04; 2,31), NNH =38 (95% Cl: 18; 326), p = 0,0310. Badacze zaznaczyli réwniez, ze nie stwier-
dzono zadnego przypadku zgonu zwigzanego z funkcjonowaniem watroby, jak i przeszczepienia wa-

troby.

Natomiast w badaniu Park 2022 podano tylko, ze w grupie NIR+RIT odnotowano nastepujace dziatania
niepozadane: AEs ogdtem (17 chorych [15,3%]), nudnosci lub zgage (7 [6,3%]), biegunke (5 [4,5%]),
gorzki smak w ustach (3 [2,7%]) i wysypke skorng (2 [1,8%]).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



143 AESTIMO

7 Badania obserwacyjne bez wtasciwej grupy kontrolnej / pojedyn-
cze kohorty

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 6 badan obserwacyjnych, w ktérych
analizowano wytgcznie pacjentéw leczonych nirmatrelwirem-rytonawirem (NIR+RIT, lek Paxlovid) lub
w ktérych NIR+RIT poréwnano z niewtasciwym komparatorem (aktywne leczenie innym lekiem przeciw-
wirusowym zamiast leczenia standardowego): Bruno 2022, Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath
2022, Razonable 2022, Tiseo 2022. Zgodnie z przyjetymi kryteriami wtgczenia do analizy wyselekcjono-
wano wytacznie badania, w ktorych terapie NIR+RIT otrzymato > 100 pacjentdow. Ze wszystkich wymie-

nionych badan do analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie dane z kohort leczonych NIR+RIT.

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Z wyjatkiem prospektywnego badania Tiseo 2022, wszystkie analizowane badania byty retrospektywne.
Z uwagi na ekstrakcje wynikéw dotyczgcych wytacznie pojedynczych kohort, wszystkie badania sklasyfi-
kowano jako badania opisowe IVA — opis serii przypadkdw, badanie pretest/postest i oceniano ich jakos¢
wedtug skali NICE, stuzacej do oceny badan jednoramiennych. Badania uzyskaty ocene od 4 do 7 punk-

téw w skali NICE, na 8 mozliwych.

Wiaczone badania zostaty przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych (Malden 2022, Razonable 2022,
Ranganath 2022) lub we Wtoszech (Bruno 2022, Gentile 2022, Tiseo 2022). Dwa badania byty wieloo-

srodkowe (Malden 2022, Razonable 2022), a 4 pozostate przeprowadzono w pojedynczych o$rodkach.

W Zzadnym z badan nie przeprowadzono wyjsciowego oszacowania minimalnej liczebnosci préby po-
trzebnej do uzyskania wiarygodnych wnioskéw, co wynikato przede wszystkim z retrospektywnego cha-
rakteru wiekszosci badan (uwzgledniano wszystkich pacjentéow z danego osrodka/osrodkéw prowadza-

cych badanie, ktérych dane byty dostepne do okreslonej daty).

W wiekszosci analizowanych badan poddano ocenie czestosci wystepowania hospitalizacji i/lub zgondw,
zwigzanych z COVID-19, jak i bez wzgledu na przyczyne — jako ztozone punkty korncowe lub odrebnie.
W wybranych badaniach oceniono takze zdarzenia progresji do ciezkiego przebiegu COVID-19, koniecz-
nos¢ wdrozenia intensywnej terapii, czas do uzyskania ujemnego wyniku testu w kierunku zakazenia
SARS-CoV-2, profil bezpieczenstwa oraz ryzyko nawrotu po zakoriczonym leczeniu. Pierwszorzedowe

punkty koncowe wyrdzniono w badaniach Bruno 2022 (hospitalizacja i/lub zgon), Ranganath 2022
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(ocena nawrotu objawow COVID-19), Razonable 2022 (progresja do ciezkiego przebiegu COVID-19) i Ti-
seo 2022 (zgon lub hospitalizacja zwigzana z COVID-19).

Okres obserwacji we wtgczonych badaniach obserwacyjnych ksztattowat sie w zakresie od ok. 2 tygodni
(Gentile 2022, Malden 2022) do 30 dni (Bruno 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022).
Punktem wyjscia obserwacji byt, w zaleznosci od dostepnych Zzrédet danych i ocenianych punktéw kon-
cowych, dzien rozpoczecia leczenia lub uzyskania pierwszego dodatniego wyniku testu w kierunku SARS-

CoV-2, a w badaniach oceniajacych ryzyko nawrotu COVID-19 — okreslony dzier po ukonczeniu leczenia.

Zgodnie z kryteriami wigczenia, w przegladzie uwzgledniono wytgcznie duze kohorty pacjentéw podda-
nych leczeniu NIR+RIT (> 100 pacjentéw). Wiaczone kohorty byty zréznicowane liczebnie, obejmowaty
od 111 do 5287 chorych leczonych NIR+RIT. W 5 badaniach (Gentile 2022, Bruno 2022, Tiseo 2022, Ran-
ganath 2022, Razonable 2022) liczebnos¢ kohort leczonych NIR+RIT ksztattowata sie w zakresie od 100

do 1000 pacjentéw, a w jednym badaniu (Malden 2022) uwzgledniono ponad 5 tys. pacjentéw.

Kazde z badan przeprowadzonych we Wtoszech (Gentile 2022, Bruno 2022, Tiseo 2022) zostato prze-
prowadzone w innym osrodku i regionie kraju, natomiast dwa badania amerykanskie — Ranganath 2022
i Razonable 2022 — czesciowo korzystaty z tych samych baz zrodtowych (sie¢ klinik Mayo). Kohorty Ran-
ganath 2022 i Razonable 2022 moga wiec czesciowo obejmowac tych samych pacjentéw, wobec czego
uznano, ze nie nalezy sumowac liczb chorych ocenionych w tych badaniach, ani metaanalizowac¢ uzyska-

nych w nich wynikéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane dotyczgce metodyki analizowanych kohort. Szcze-

gbétowe, tabelaryczne charakterystyki kazdego z badan sg dostepne w zatgczniku.

Tabela 45. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych bez (wtasciwej) grupy kontrolnej ocenia-
jacych Paxlovid.

>
v g
n c 5 Li
. Klasyfikacja AOTMIT / GG Okres $ 5 Liczebnosé a ICZbE}
Badanie NICE . oRS osrodkéw Sponsor
metodyka obserwacji o & grupy? .
[0-8] N S (kraj)
o Y
L
VA 30 dni od mo-
Bruno ’ ) mentu rozpoczecia Brak zewnetrz-
Retrospektywne badanie obser- 5 leczenia / dodat-  Nie 165 1 (Wtochy)  nego zrédta fi-
2022 wacyjne (kohortowe) z grupa niego testu w kie- nansowania
*
kontrolng runku COVID-19%
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>
v 3
n c s q
. Klasyfikacja AOTMIT / AU Okres $ 5 Liczebnodt ,LICZb?
Badanie NICE . O osrodkéw Sponsor
metodyka obserwacji o & grupy? .
[0-8] N o (kraj)
o
=
IVA,
Gentile ) 14 dni od mo- Brak zewnetrz-
2022 Retrospektywne badanie obser- 6 mentu rozpoczecia Nie 111 1 (Wtochy)  nego Zrddta fi-
wacyjne (kohortowe) z grupa leczenia nansowania
kontrolng*
IVA, 10 dni od zakon-
Malden Retrospektywne badanie obser- 7 czenia leczenia Nie 5287 wieloosrod- bd
2022 wacyjne (kohortowe), bez (okres 5-15 dni od kowe (USA) '
grupy kontrolnej wydania leku)
30 dni od ukoricze-
nia leczenia
VA, (hospitalizacje

i zgony: okres 0—30
4 dni od rozpoczecia Nie 483 1 (USA) bd.
leczenia; nawroty:
okres 6-30 dni od
rozpoczecia lecze-

Ranga- Retrospektywne badanie obser-
nath 2022  wacyjne (kohortowe), bez
grupy kontrolnej

nia)
IVA,
Razonable i 30 dni od mo- wieloosrod-
Retrospektywne badanie obser- 5 mentu rozpoczecia Nie 774 Mayo Clinic
2022 wacyjne (kohortowe) z grupa leczenia kowe (USA)
kontrolng*
30 dni od pierw-
IVA, szego dodatniego skutecz-
Tiseo [ wymazu z nosogar- nos¢: 252 Brak zewngtrz-
Prospektywne badanie obser- 5 WYMazu 2 NOSOBAI™ ;o T 27 g (yiochy)  nego zrédta fi-
2022 wacyjne (kohortowe) z grupa dzieli w kierunku bezpieczen- nansowania
kontrolng* zakazenia SARS- stwo: 236

CoV-2

*  badanie kohortowe z grupa kontrolng niewtasciwg z punktu widzenia celu i zakresu analizy wtasnej; w analizie wtasnej wykorzystano
dane dotyczace pojedynczej kohorty leczonej NIR+RIT, bez uwzglednienia wynikdéw poréwnawczych, w zwigzku z tym badanie trakto-
wano i klasyfikowano jako badanie bez grupy kontrolnej i jego jakos$¢ oceniano w skali NICE;

A podano wytacznie liczebnos¢ kohort leczonych NIR+RIT (z pominieciem pacjentéw uwzglednionych w kohortach referencyjnych wyklu-
czonych z analizy wiasnej);

T ocene mocy przeprowadzonych testow statystycznych przeprowadzono post-hoc i stwierdzono wysoka moc poréwnania pomiedzy mol-
nupirawirem a NIR+RIT (87,5% przy wartosci a = 0,05) oraz niewystarczajgca moc dla poréwnania pomiedzy remdesiwirem a NIR+RIT
(nie podano wartosci); niemniej wszystkie przeprowadzone poréwnania statystyczne dotyczyty komparatordw innych niz zdefiniowane
w analizie wtasnej i wyniki wspomnianych testéw nie byty ekstrahowane do analizy wtasnej;

¥ w publikacji Zrédtowej niejasno opisano moment rozpoczecia 30-dniowej obserwacji — w sekcji 2.1 wskazano, ze wyniki kliniczne oce-
niano w 30 dniu po rozpoczeciu leczenia (,,at 30 days after the treatment initiation”), natomiast w sekcji 2.5, w definicji przezycia wol-
nego od wystgpienia ztozonego punktu koricowego, jako startowy wskazano moment uzyskania dodatniego wyniku testu w kierunku
COVID-19

Ze wzgledu na metodyke analizowanych badan, w wiekszos$ci opartych na retrospektywnym przegladzie
elektronicznych kart/baz pacjentéw, informacje dotyczace przeptywu pacjentow, prowadzacego do wy-
tonienia ostatecznie analizowanej kohorty, byty szczgtkowe. Na ogdét prezentowano wyniki dla populacji,
dla ktérej poszukiwane dane byty dostepne — w przypadku tych badan przeptyw pacjentéw nie opisuje

fizycznej utraty pacjentow, a raczej dostepnosc danych dla pacjenta w bazie w wybranym okresie. Nalezy
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takze mie¢ na uwadze, ze analizowane badania obserwacyjne miaty na celu ocene skutecznosci lub bez-
pieczenstwa terapii przeciwwirusowych COVID-19 w warunkach rzeczywistych, wobec czego kryteria
wtgczenia pacjentdw do badania w kohortach leczonych NIR+RIT zasadniczo pokrywaty sie z warunkami
rejestracji leku Paxlovid — nie byto zatem podstaw do wykluczania pacjentow z badan na podstawie cha-

rakterystyk klinicznych ani demograficznych.

W ponizszej tabeli zamieszczono dostepne informacje dotyczgce przeptywu chorych w analizowanych

badaniach.

Tabela 46. Przeptyw pacjentéw w badaniach obserwacyjnych bez (wfasciwej) grupy kontrolnej ocenia-
jacych Paxlovid.

Badanie Przeptyw pacjentéw

Wtgczano wszystkich, kolejnych pacjentéw osrodka spetniajgcych kryteria wigczenia, ktérzy rozpoczeli do-

ustne leczenie przeciwwirusowe przeciwko COVID-19 w okresie 11.01.2022-10.07.2022. Na 719 pacjen-

tow zakwalifikowanych do badania, 165 otrzymato NIR+RIT i zostato uwzglednionych w kohorcie NIR+RIT
w analizie (pozostali pacjenci byli leczeni innym lekiem przeciwwirusowym).

Bruno 2022

Wtgczano wszystkich pacjentow, ktérzy spetnili kryteria wtgczenia dotyczgce rozpoznania, skierowanych
do osrodka w okresie 18.02.2022-30.06.2022, ktdrzy otrzymali doustne leczenie przeciwwirusowe prze-
Gentile 2022 ciwko COVID-19. Na 257 pacjentéw zakwalifikowanych do badania, 111 otrzymato NIR+RIT i zostato
uwzglednionych w kohorcie NIR+RIT w analizie (pozostali pacjenci byli leczeni innym lekiem przeciwwiru-
sowym).

Zidentyfikowano i poddano analizie dane 5287 pacjentéw w wieku > 12 lat, ktérzy otrzymali produkt lecz-

Malden 2022 niczy Paxlovid (NIR+RIT) w okresie 31.12.2021-26.05.2022.

Wyjsciowa kohorta leczona NIR+RIT liczyta 483 chorych. Nie podano informacji o liczbie pacjentéw wyklu-

Ranganath 2022
czonych z oceny.

Analizie poddano 3607 dorostych pacjentéw leczonych NIR+RIT lub bebtelowimabem, z dostepnym okre-
sem obserwacji obejmujacym > 30 dni, do 14.06.2022. Z tej grupy NIR+RIT przyjmowato 774 chorych; wszy-
scy zostali uwzglednieni w analizie, w kohorcie NIR+RIT (pozostatych pacjentéw uwzgledniono w kohorcie
leczonych bebtelowimabem). Nie podano innych informacji dotyczacych przeptywu chorych.

Razonable 2022

Do analizy wigczono 562 pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia, z czego 252 otrzymato NIR+RIT i zo-

stato uwzglednionych w analizie w kohorcie NIR+RIT w analizie skutecznosci (pozostali pacjenci otrzymali

molnupirawir — 114 lub remdesiwir — 196). Analiza bezpieczenstwa byta mozliwa do przeprowadzenia u
236 pacjentow leczonych NIR+RIT. Nie podano innych informacji dotyczacych przeptywu pacjentow.

Tiseo 2022

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Analizowane kohorty obejmowaty pacjentow z zakazeniem COVID-19, leczonych NIR+RIT zgodnie wa-
runkami dopuszczenia do obrotu w krajach, w ktérych prowadzono badania (tj. we Wtoszech i USA) —

pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym przebiegiem choroby, niewymagajgcych tlenoterapii (z
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powodu COVID-19) i wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Do wszystkich opisywa-

nych badan kwalifikowano wytacznie pacjentéw leczonych ambulatoryjnie.

W publikacjach z badan Bruno 2022, Gentile 2022, Razonable 2022 i Tiseo 2022 zaznaczono, ze zakaze-
nie COVID-19 u pacjentow w opisywanych kohortach byto potwierdzone wynikiem testu molekularnego
(PCR) lub antygenowego; w pozostatych pracach nie zawarto informacji o wymogu potwierdzenia zaka-

zenia SARS-CoV-2 ani rodzaju przeprowadzanych testéw.

W Zadnej z prac nie podano informacji o wynikach sekwencjonowania wirusa SARS-CoV-2 u wtgczonych
pacjentow, poniewaz nie jest ono rutynowo wykonywane. W kazdym z badan analizg objeto pacjentow
zakazonych w 2022 roku (najpdzniej w ostatnim dniu 2021 r.), w okresach dominacji wariantu Omikron
wirusa SARS-CoV-2 w regionach dziatania osrodkéw prowadzgcych badanie. Nalezy réwniez miec¢ na
uwadze, ze rozpoczecie szerszego stosowania ocenianego produktu leczniczego Paxlovid™ w rzeczywi-

stej praktyce miato miejsce juz w czasie szerzenia sie zakazeri wariantem Omikron.!

W pracy Tiseo 2022 zaznaczono, ze do leczenia NIR+RIT nie kwalifikowano pacjentéw z bezobjawowym
przebiegiem COVID-19. Powotano sie przy tym na zalecenia wtoskiej agencji ds. lekdéw (AIFA), zatem
wspomniane ograniczenie zapewne dotyczyto réwniez populacji pozostatych dwdéch wtoskich badan —
Bruno 2022 i Gentile 2022. Jednoznacznych informacji dotyczgcych mozliwosci lub braku mozliwosci
leczenia tej podgrupy pacjentéw nie zawarto natomiast w zadnej z prac opisujgcych badania przepro-
wadzone w USA. W pracy Ranganath 2022 zaznaczono, ze pierwotne rozpoznanie objawowego COVID-
19 byto wymagane do oceny nawrotu objawéw COVID-19 — warunku tego nie zawarto jednak jedno-
znacznie w kryteriach wtgczenia do badania. Natomiast w pracy Razonable 2022 zaznaczono, ze leczenie
NIR+RIT mogto by¢ stosowane u pacjentow, w przypadku ktérych uptyneto nie wiecej niz 5 dni od wy-

stgpienia objawdéw — co rowniez wskazuje na uwzglednianie wytgcznie pacjentéw objawowych.

W czterech pracach (Bruno 2022, Gentile 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022) wymieniono stany/choroby
wspotistniejgce, ktérych obecnosé umozliwiata kwalifikacje pacjenta z COVID-19 do leczenia NIR+RIT,
w zwigzku z wysokim ryzykiem progresji choroby do ciezkiego przebiegu. W trzech witoskich badaniach
(Bruno 2022, Gentile 2022, Tiseo 2022) wspomniane czynniki wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu cho-
roby zostaty okreslone przez krajowa agencje ds. lekdw (AIFA) i obejmowaty otytos¢ (BMI > 30), niekon-

trolowang cukrzyce, przewlektg niewydolno$¢ nerek, przewlekta chorobe uktadu oddechowego,

1 Lek Paxlovid zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w USA, w dniu 22 grudnia 2021 r. Styczeri 2023 r. byt juz w okresem
dominacji wariantu Omikron (CDC 2022). Szczegdtowe informacje dotyczgce rejestracji produktu leczniczego Paxlovid w Euro-
pie i USA przedstawiono w APD (APD Paxlovid 2023).
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powazng chorobe sercowo-naczyniows (lub naczyn mdzgowych), pierwotne lub wtérne niedobory od-
pornosci, nowotwoér ztosliwy (aktywny) oraz wiek > 65 lat; wytgcznie w pracy Tiseo 2022 wymieniono
rowniez hemoglobinopatie oraz chorobe neurorozwojowg lub neurodegeneracyjng. Natomiast w bada-
niu Razonable 2022, przeprowadzonym w USA, pacjenci byli kwalifikowani do leczenia NIR+RIT zgodnie
z okre$lonymi przez Amerykariska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA; U.S. Food and Drug Administra-
tion) warunkami dopuszczenia do obrotu w sytuacji wyjgtkowej (EUA; ang. Emergency Use Authoriza-
tion), zblizonymi, lecz nieco odmiennymi od stosowanych we Wtoszech — wsrdd czynnikdw wysokiego
ryzyka ciezkiego przebiegu choroby wymieniono: wiek > 65 lat, BMI > 25, zaburzenia odpornosci, cigze,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, przewlekta chorobe nerek, chorobe sercowo-naczyniowsa, niedokrwi-
stos$¢ sierpowatokrwinkowsa, zaburzenia neurorozwojowe oraz zalezno$¢ od urzadzen medycznych.
W pracach Malden 2022 i Ranganath 2022 nie wyszczegdlniono czynnikdw ryzyka umozliwiajgcych
kwalifikacje do leczenia NIR+RIT, niemniej wszystkie wymienione badania przeprowadzono w USA, w
zblizonym czasie, wobec czego kryteria stosowane w rutynowej praktyce klinicznej musiaty rowniez od-

powiadac, podobnie jak w badaniu Razonable 2022, wymienionym wyzej warunkom EUA.

W dwdch badaniach (Bruno 2022, Razonable 2022) uwzgledniano wytgcznie dorostych pacjentow (> 18
lat), w jednym (Malden 2022) — chorych w wieku > 12 lat. W pozostatych pracach (Gentile 2022, Ranga-

nath 2022, Tiseo 2022) nie okreslono minimalnego wieku wtgczanych pacjentow.

Stwierdzono réznice pomiedzy populacjami badan w odniesieniu do wiaczania/wykluczania pacjentek
w cigzy. W pracy Razonable 2022 cigze wymieniono wéréd czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-
19, ktérego obecnosé umozliwia kwalifikacje do leczenia NIR+RIT, zgodnie z warunkami EUA w USA. We
witoskim badaniu Bruno 2022 cigza stanowita natomiast kryterium wykluczajgce. W pozostatych publi-
kacjach nie zawarto informacji dotyczacych mozliwosci leczenia ciezarnych chorych. Opisana rdznica
wynikata jednak z odmiennych zalecert dotyczacych stosowania leku Paxlovid we Wtoszech i w USA,

wobec czego moze dotyczy¢ takze populacji pozostatych analizowanych badan.

W kliku pracach zaznaczono, ze leczenia NIR+RIT nie otrzymywali pacjenci z powaznym uszkodzeniem
nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), u ktérych lek Paxlovid jest przeciwwskazany. W dwdch pracach od-
notowano takze wykluczanie pacjentéw z ciezkg chorobg watroby. W wiekszosci publikacji opisy kryte-
riéw selekcji chorych nie byty jednak na tyle doktadne, by obejmowac wszystkie przeciwwskazania —
nalezy spodziewac sie, ze analizowane kohorty w wiekszosci obejmujg pacjentow bez przeciwwskazan

do stosowania NIR+RIT okreslonych w warunkach dopuszczenia do obrotu.

Szczegdty dotyczace kryteridow selekcji do badan przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 47. Kryteria selekcji pacjentéw do badan obserwacyjnych bez (wtasciwej) grupy kontrolnej oce-
niajacych Paxlovid.

Badanie

Bruno 2022

Gentile 2022

Malden 2022

Ranganath
2022

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Kryteria wtgczenia

WHtaczano pacjentow, ktorzy otrzymali recepte na NIR+RIT i przyjeli = 1 dawke leku, spetniajgcych nastepujgce
kryteria:
= wiek>18lat
= rozpoznanie COVID-19, potwierdzone wynikiem wymazu (test antygenowy lub molekularny)
= przyjecie = 1 dawki doustnego leku przeciwwirusowego (NIR+RIT lub molnupirawir)
= wystgpienie objawdw w ciggu 5 dni
= obecnosé > 1z nastepujgcych chordb/standw wspdtistniejgcych:

- otytos¢ (BMI = 30)

- cukrzyca z uszkodzeniem narzgddéw lub HBalc > 7,5%

przewlekta niewydolno$¢ nerek

- przewlekta choroba uktadu oddechowego

- powazna choroba sercowo-naczyniowa

- pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci

- nowotwor ztosliwy

- wiek > 65 lat

Wykluczono pacjentéw w przypadkach cigzy, odmowy rozpoczecia leczenia, COVID-19 o ciezkim przebiegu —
z uwagi na konieczno$¢ leczenia tlenem i/lub hospitalizacji z powodu COVID-19, pacjentow juz poddani hospi-
talizacji, z powaznym uszkodzeniem watroby lub powaznym uszkodzeniem nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2).

= wszyscy pacjenci skierowani do o$rodka w okresie 18.02.2022-30.06.2022 z rozpoznaniem zakazenia
SARS-CoV-2 (diagnoza na podst. wyniku testu antygenowego lub opartego na PCR)
= |eczenie doustnym lekiem przeciwwirusowym wskazanym w COVID-19 — molnupirawirem lub NIR+RIT

Z uwagi na cel badania (ocene wynikow uzyskiwanych w populacji ,rzeczywistej”) nie wprowadzano dodatko-
wych kryteriow selekcji pacjentéw do badania. Niemniej wskazano, ze stosowanie ocenianych lekdéw we Wto-
szech odbywato sie wg scistych kryteriéw zdefiniowanych przez AIFA, w szczegdlnosci:
= brak koniecznosci hospitalizacji z powodu COVID-19 w momencie rozpoczecia doustnego leczenia prze-
ciwwirusowego
= czas do 5 dni od pojawienia sie objawdéw COVID-19
= wysokie ryzyko progresji COVID-19, z uwagi na podeszty wiek lub wspdtchorobowos¢ — wsrdd chordb
wspotistniejgcych zwiekszajgcych ryzyko progresji COVID-19 wymieniono:
- aktywna chorobe onko-hematologiczng
- przewlekta chorobe nerek
- powaznag, przewlekta chorobe ptuc
- pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci
- otytos¢ (BMI = 30)
- powazng chorobe sercowo-naczyniowa
- niekontrolowang cukrzyce

Osoby kwalifikujgce sie do leczenia produktem Paxlovid:

= wiek > 12 lat

= masa ciata > 40 kg (> 88 funtdw)

= dodatni wynik testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2
= fagodne lub umiarkowane objawy choroby

= brak koniecznosci hospitalizacji z powodu ciezkiego lub krytycznego przebiegu COVID-19 w momencie roz-
poczecia leczenia

= obecnos¢ > 1 czynnika ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19
= brak objawow ciezkiej niewydolnosci i uszkodzenia nerek lub watroby

= pacjenci osrodka prowadzgcego badanie, z zakazeniem SARS-CoV-2 o przebiegu fagodnym do umiarkowa-
nego

= wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19

= leczenie NIR+RIT (w trybie ambulatoryjnym)

Nawrét oceniano wytacznie u pacjentow, ktdérzy ukonczyli leczenie 5-dniowe NIR+RIT.A

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Kryteria wtgczenia

wiek > 18 lat

leczenie bebtelowimabem lub NIR+RIT, otrzymane w okresie dominacji wariantu Omikron BA.2, tj. od
20.03.2022 .
okres obserwacji > 30 dni, dostepny do dnia 14.06.2022 r.

Leczenie NIR+RIT byto stosowane u pacjentdw spetniajgcych nastepujace kryteria kliniczne:

Razonable
2022

Tiseo 2022

rozpoznanie COVID-19 o przebiegu tagodnym do umiarkowanego, potwierdzone wynikiem testu antyge-
nowego lub molekularnego

uptyw do 5 dni od pojawienia sie objawow

spetnienie > 1 z ponizszych kryteriow (kryteria EUA):

- wiek =65 lat

- BMI>?25

- zaburzenia odpornosci
- cigza

- nadcisnienie tetnicze
- cukrzyca

- przewlekta choroba nerek

- choroba sercowo-naczyniowa

- niedokrwistosc sierpowatokrwinkowa
- zaburzenia neurorozwojowe

- zaleznos¢ od urzadzen medycznych

kolejni pacjenci ambulatoryjni osrodka prowadzgcego badanie, przyjeci w okresie 01.01.2022—-

01.07.2022, z rozpoznaniem COVID-19 udokumentowanym wynikiem testu antygenowego lub RT-PCR

(wymaz z nosogardzieli)

otrzymanie jednej z zarejestrowanych terapii antywirusowych (NIR+RIT, molnupirawir lub remdesiwir)

pacjenci niewymagajacy tlenoterapii

pacjenci niepodani hospitalizacji z powodu COVID-19

tagodny do umiarkowanego przebieg COVID-19 (definicje przebiegu tagodnego i umiarkowanego wg wy-

tycznych National Institute of Health [NIH])

obecno$¢ > 1 z nastepujacych

- aktywna choroba onkologiczna/onkohematologiczna

- przewlekta niewydolnosc nerek

- POCHP i/lub inna przewlekta choroba uktadu oddechowego (astma, zwtdknienie ptuc)

- pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci

- otytos¢ (BMI > 30)

- choroba sercowo-naczyniowa lub naczyrn mézgowych (niewydolnosé serca, choroba wiericowa, kar-
diomiopatia, nadcisnienie tetnicze z uszkodzeniem narzaddw, udar)

- cukrzyca niewyréwnana metabolicznie (HBalc > 9,0%) lub z przewlektymi powiktfaniami

- wiek > 65 lat

- przewlekta choroba watroby

- hemoglobinopatia

- choroba neurorozwojowa lub neurodegeneracyjna

Wykluczono pacjentdw z bezobjawowym przebiegiem COVID-19 lub eGFR < 30 ml/min (przeciwwskazanie do
stosowania NIR+RIT).

A Kryteria selekcji pacjentéw do badania nie zostaty jasno okreslone. Autorzy publikacji podali, ze w analizie nawrotéw uwzgledniono wytgcz-
nie pacjentow, ktérzy ukonczyli 5-dniowa terapie. Z publikacji nie wynika jednak w sposéb jednoznaczny, czy catos¢ analizowanej kohorty
pacjentow leczonych NIR+RIT (N = 483), stanowigcej podstawe procentowania, spetniata to kryterium, czy tez byto ono analizowane wy-
tgcznie u chorych z podejrzewanym nawrotem (spetniajacych inne kryteria nawrotu). Podobnie podano, ze do stwierdzenia nawrotu wy-
magano diagnozy COVID-19 potwierdzonej testem oraz braku utrzymywania sie objawdw wskazujgcych na zjawisko ,,long COVID” —nie
jest jasne, czy wszyscy analizowani pacjenci leczeni NIR+RIT spetniali to kryterium.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

Kohorty wtgczone do przegladu obejmowaty od 111 do 5287 chorych leczonych NIR+RIT w rzeczywistej
praktyce klinicznej. W 5 badaniach (Gentile 2022, Bruno 2022, Tiseo 2022, Ranganath 2022, Razonable
2022) liczebno$¢ kohort leczonych NIR+RIT ksztattowata sie w zakresie od 100 do 1000 pacjentow,

a w jednym badaniu (Malden 2022) uwzgledniono ponad 5 tys. pacjentéw.

Mediany wieku pacjentow, podane z 5 kohort (Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable
2022, Tiseo 2022), ksztattowaty sie w zakresie od 60 do 65 lat. Od 41% do 50% kohort stanowili mez-
czyzni. Informacje o rasie dostepne byty wytgcznie z dwdch badan przeprowadzonych w USA — Malden

2022 i Razonable 2022 — w ktorych biali pacjenci stanowili, odpowiednio, 42,5% i 91,7% ocenianych

grup.

Informacje dotyczgce statusu immunizacji przeciwko COVID-19 byty w analizowanych pracach poda-
wane wg zréznicowanych kategorii, jednak z kazdego z badan dostepne byty informacje o udziale cho-
rych, ktérzy przeszli ,petny cykl” szczepien (Bruno 2022), zostali zaszczepieni ,w petni” (Ranganath
2022, Razonable 2022) lub ,wtasciwie” (Tiseo 2022) lub przyjeli co najmniej 2 dawki szczepionki p/CO-
VID-19 (Gentile 2022, Malden 2022) — odsetki te ksztattowaty sie w zakresie od 86,9% do 98,2%.

Uwzglednianie zréznicowanego zakresu chordb/standw stanowigcych czynniki ryzyka przebiegu COVID-
19 oraz zrdznicowanych wskaznikéw przez autoréw poszczegdlnych prac utrudnia poréwnanie analizo-
wanych kohort pod wzgledem stopnia wspdtchorobowosci. W poszczegdlnych badaniach oceniane ko-
horty charakteryzowano pod wzgledem stopnia wspdétchorobowosci na podstawie udziatu pacjentéw
z okreslona liczbg chordb wspdtistniejgcych i/lub poprzez wartosci (lub wskaznika opartego na kryte-
riach kwalifikacji do stosowania przeciwciat monoklonalnych w leczeniu COVID-19 wg FDA EUA (MASS;
ang. Monoclonal Antibody Screening Score). W trzech kohortach, dla ktérych podano liczbe chordb
wspotistniejgcych (Bruno 2022, Gentile 2022, Tiseo 2022), wspdtistnienie co najmniej 2 schorzen odno-
towano u od 26,5% do 69,0% pacjentéw. Medialna warto$¢ wskaznika MASS, podana w 3 publikacjach
(Gentile 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022) wyniosta, w przypadku kazdej kohorty, 3 — co oznacza
wspotistnienie co najmniej 3 czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (wskazywanych przez FDA)
u 50% pacjentow w tych kohortach. W badaniu Malden 2022 17,8% pacjentéw otrzymato ocene CCl >
3.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Podstawowe charakterystyki demograficzne i kliniczne analizowanych kohort leczonych NIR+RIT przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniach obserwacyj-
nych bez grupy kontrolnej oceniajgcych Paxlovid.

Ptec Rasa Szczepienie stané:fs;:;oréb Wskaznik
Badanie N Wiek [lata] meska, biata, p/COVID-19, b e wspétchorobo
wspdtistniejacych, g
n (%) n (%) n (%) -wosci
n (%)
Petny cykl:
Srednia (SD): 73 151 (90,9%) _ .
Bruno 2022 165 62 (50,5: 73,0) (44,2%) bd. Booster: >2:44(26,5%) bd.
146 (87,9%)
0: 6 (5,4%)
Gentile 2022 171 Mediana (IGR): 47 bd > 2 dawki: DT ml\gﬁisasn[aoilgga’)'
60 (40; 67) (42,3%) : 109 (98,2%) 2:16 (26,2%) 3(2:3) :
>3:2 (1,8%) '

Liczba dawek:

0: 412 (7,8%)

Mediana (IQR): 2228 2245 1: 102 (1,9%)
61 (47;71) (42,1%)  (42,5%)  2:937(17,7%)
3:3279 (62,0%)

4:557 (10,5%)

cCl{0-23], n (%):
0: 2288 (43,3%)
bd. 1: 1321 (25,0%)
2: 737 (13,9%)
>3:941 (17,8%)

Malden 2022 5287

) . Petne MASS [0-18],
Ranganath 2022 483 Mzgl(agla- (;(jf)' (4§17£/) bd. zaszczepienie: bd. mediana (IQR):
’ e 448 (92,8%) 3(1;5)
CCl [0—23],
pet mediana (IQR):
etne
Mediana (IQR): 318 710 - 0,0(0,0; 1,0)
Razonable 2022 774 : o o zaszczepienie: bd.
62,2(49,5,73,8)  (41,4%)  (91,7%) 716 (92,5%) MASS [0-18],
mediana (IQR):
3,0(1,0; 4,0
L <1:78(31,0%)
, Mediana (IQR): 127 Wiasciwe _ .
Tiseo 2022 252 bd. zaszczepienie: >2:174 (69,0%) bd.
65 (51,25; 75,75)  (50,4%) o
219 (86,9%) >3: 93 (36,9%)

*  obliczono na podstawie innych danych dostepnych w publikacji

W 4 pracach (wszystkich z wyjgtkiem Malden 2022 i Ranganath 2022) podano liczby i odsetki pacjentow
z poszczegdlnymi chorobami/stanami wspotistniejgcymi — w poszczegdlnych publikacjach wyrézniano

jednak po czesci odmienne stany/choroby, co utrudnia synteze danych na ten temat.

Udziat chorych w wieku co najmniej lub powyzej 65 lat, raportowany w 3 badaniach (Gentile 2022, Mal-
den 2022, Razonable 2022), byt zréznicowany w zakresie od 30% do 48%. Zblizony byt natomiast, réow-
niez podany w 3 pracach (Bruno 2022, Gentile 2022, Tiseo 2022), odsetek pacjentow otytych, z BMI > 30
kg/m?—od 21% do 26%.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Cukrzyce, lub cukrzyce typu 2, odnotowano w przypadku 14,4% do 22,5% pacjentéow analizowanych
w 3 kohortach (Bruno 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022); w jednym badaniu (Gentile 2022) podano

udziat chorych z niekontrolowang cukrzycg — wynoszacy 4,5%.

Wedtug danych z dwdéch badan czesto u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia NIR+RIT wystepowato
nadcisnienie tetnicze —39% i 47% (odpowiednio w kohortach Tiseo 2022 i Razonable 2022). Przewlektg
chorobe serca raportowano u 13% chorych w pojedynczej kohorcie (Gentile 2022), a chorobe sercowo-

naczyniowg —u 17% i 26% w dwoch kohortach (Bruno 2022 i Tiseo 2022).

Czestos¢ wspotwystepowania przewlektej choroby ptuc lub dolnych drég oddechowych lub choroby
uktadu oddechowego byto zréznicowane w analizowanych kohortach — dotyczyto od 10% do 27% pa-
cjentdow w 3 badaniach (Bruno 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022); z kolei w badaniu Gentile 2022 od-

notowano wystepowanie powaznej przewlektej choroby ptuc u 5,4% leczonych oséb.

W 2 kohortach na przewlekta chorobe nerek cierpiato 2,7% i 9,6% ocenianych pacjentdow (Gentile 2022,
Tiseo 2022), a w dwdch badaniach raportowano przewlekta niewydolnos$é nerek — u 0,8% i 4,2% [eGFR
> 30] chorych (Razonable 2022 i Bruno 2022). Rozpowszechnienie przewlektych chordb watroby w po-
pulacji 2 badan (Gentile 2022, Tiseo 2022) wynosito 0% (brak pacjentéw z tym schorzeniem) i 4% pa-

cjentow.

Populacje opisywanych badan rdznity sie znaczaco pod wzgledem udziatu pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi — od 8,5% pacjentdw w badaniu Razonable 2022, poprzez 22,2% chorych ze ztosliwym guzem
litym w kohorcie Tiseo 2022, do 26,5% pacjentdw z nowotworami ztosliwymi w badaniu Bruno 2022 —
przy czym leki przeciwnowotworowe w momencie wigczenia do badania, wg ostatniej z wymienionych

prac, przyjmowato 9,1% ogotu pacjentow.

W poszczegdlnych kohortach uczestniczyty takze zrdznicowane odsetki pacjentéw pierwotnymi lub
wtornymi niedoborami odpornosci lub zaburzeniami odpornosci — 3% w badaniu Razonable 2022, 19%
—w badaniu Bruno 2022 (w ktérym ponadto raportowano, ze 9,1% chorych przyjmowato leki immuno-
supresyjne) i az 59,5% w kohorcie Gentile 2022; w badaniu Tiseo 2022 wyjsciowy stan immunosupres;ji

raportowano w przypadku 21% chorych.

Kluczowe informacje o chorobach wspdtistniejgcych u pacjentéw wtgczonych do kohort leczonych
NIR+RIT w analizowanych badaniach obserwacyjnych bez wtasciwych grup kontrolnych zestawiono w ta-

beli ponize;j.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Tabela 49. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna pacjentéw w badaniach obserwacyjnych bez (wtasciwej) grupy kontrolnej oceniajgcych Paxlovid —szcze-

gbétowe dane dotyczgce standw/chordb wspodtistniejgcych stanowigcych wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu choroby.

Cukrzyca

Cukrzyca:
24 (14,4%)

Niekontrolowana
cukrzyca:
5(4,5%)

bd.

bd.

Cukrzyca:
174 (22,5%)

Cukrzyca:
49 (19,4%)

st Choroby  Niedobory / za!:)l_Jrzenla
e uktadu odpornosci,
ztodliwe . .
oddechowego immunosupresja
Nowotwor Niedobory odpornosci,
ztosliwy: Choroba pierwotne lub wtérne:
44 (26,5%) uktadu 32 (19,2%)
Leki oddechowego: Leki
p/nowotworowe:  35(21,1%)  immunosupresyjne:
6(9,1%) 6(9,1%)
Powazna, Niedobory
przewlekta e
bd. choroba phuc: odpornosci:
N 0,
6 (5,4%) 66 (59,5%)
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
Nowotwor Przewlekta Zaburzenia
ztosliwy: choroba ptuc: odpornosci:
66 (8,5%) 78 (10,1%) 21(2,7%)
Przewlekta Immunosupresja

Ztosliwy guz lity:

56 (22,2%)

67 (26,6%) 54 (21,4%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

. e Otyloét, Choro_by se_rcowo-'
Badanie N ; naczyniowe i naczyn
wiek nadwaga .
mozgowych
Choroba sercowo-
130
Bruno 2022 165 bd. 482'\/(”2; 33) naczyniowa:
= 28 (16,8%)
Przewlekta choroba
. > 65 lat: BMI > 30:
Gentile 2022 111 o N serca:
33(29,7%) 29(26,1%) 14 (12,6%)
> 65 lat:
Malden 2022 5287 2214 (41,9%) bd. bd.
Ranganath 2022 483 bd. bd. bd.
Zastoinowa
niewydolno$¢ serca:
Razonable 2022 774 .00t bd. 38 (4,9%)
370 (47,8%) T .
Nadci$nienie tetnicze:
361 (46,8%)
Nadcisnienie tetnicze:
99 (39,3%)
) BMI > 30: Choroba sercowo-
Tiseo 2022 252 bd. 53(21%) naczyniowa: 65 (25,9%)
Choroba naczyn
madzgowych: 19 (7,5%)
Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Choroby
nerek

Przewlekta
niewydolnos¢
nerek,
eGFR > 30:
7 (4,2%)

Przewlekta

choroba nerek:

3(2,7%)

bd.

bd.

Przewlekta
niewydolnos¢
nerek:

6 (0,8%)

Przewlekta

choroba ptuc: (pierwotna lub wtérna): choroba nerek:

11 (9,6%)

Choroby
watroby

bd.

Przewlekta
choroba
watroby:

0

bd.

bd.

bd.

Przewlekta
choroba
watroby:

10 (4%)

Choroby ukfadu
nerwowego

Choroba uktadu
nerwowego:
7 (4,2%)
Leki
p/padaczkowe:
2 (3%)

Choroba
neuro
-degeneracyjna:
2(1,8%)

bd.

bd.

bd.

Choroba
neurologiczna:
12 (4,8%)
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7.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

We wszystkich opisywanych kohortach uwzgledniono pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Paxlovid w rzeczywiste]j praktyce klinicznej, we Wtoszech lub w USA. Bez wzgledu na stopien szczegdto-
wosci opisow zawartych w publikacjach (ktoéry byt zréznicowany) nalezy zatem przyjaé, ze terapie ordy-
nowang chorym uwzglednionym w badaniach stanowito doustne leczenie NIR+RIT, zgodne z dawkowa-
niem zalecanym przez producenta — tj. 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) nirmatrelwiru oraz 100
mg (jedna tabletka o mocy 100 mg) rytonawiru, przyjmowane jednoczesnie, doustnie co 12 godzin przez
5 dni, z mozliwoscig modyfikacji dawki u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR

od =30 do < 60 ml/min) (ChPL Paxlovid 2023).

Z uwagi na cel oceny rzeczywistej skutecznosci terapii NIR+RIT analizowane badania mogty natomiast
obejmowac takze wyniki leczenia pacjentéw, ktérzy nie stosowali sie w petni do zalecen prowadzenia
terapii — np. ze wzgledu na zbyt pdZne rozpoczecie leczenia, przedwczesne przerywanie leczenia, pomi-
niecie czesci zaleconych dawek lub niewykupienie wydanej recepty (nierozpoczecie zaleconego lecze-
nia). Informacje dotyczace zastosowanych w opisywanych badaniach kryteridow selekcji pacjentéw pod

wzgledem charakterystyki przeprowadzonego leczenia NIR+RIT zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Charakterystyka leczenia NIR+RIT przeprowadzonego u pacjentdw w badaniach obserwacyj-
nych bez (wtasciwej) grupy kontrolnej oceniajgcych Paxlovid.

Badanie Interwencja

W kohorcie NIR+RIT uwzgledniono pacjentow, ktdrzy otrzymali recepte na nirmatrelwir z rytonawirem
i przyjeli > 1 dawke leku. Lek byt stosowany przez 5 dni i dawkowany zgodnie z zaleceniami producenta.
Zgodnie z podanymi kryteriami wigczenia, lek stosowano wytacznie u pacjentéw, u ktérych objawy CO-
VID-19 trwaty nie dtuzej niz 5 dni. Z badania wykluczono pacjentéw, ktorzy odmowili przyjmowania leku.
Pacjenci, ktorzy przerwalileczenie nie byli wykluczani z analizy (w badaniu oceniano zdarzenia przerwania
leczenia).

Bruno 2022

W kohorcie NIR+RIT uwzgledniono pacjentdw, ktorzy ,byli leczeni” nirmatrelwirem z rytonawirem. Pa-
cjenci leczeni nirmatrelwirem z rytonawirem, w dawce 300 mg + 100 mg 2 razy dziennie, przez 5 dni;
u pacjentdw z wartoscig eGFR w zakresie 30—-60 ml/min/m? stosowano dawke 150 mg + 100 mg 2 razy

Gentile 2022 dziennie. Wszyscy pacjenci otrzymali szczegotowe instrukcje dotyczace przyjmowania leku w domu. Le-
czenie byto rozpoczynane przez pacjentéw samodzielnie, w warunkach domowych. Pacjenci, ktérzy prze-
rwali leczenie nie byli wykluczani z analizy (w badaniu oceniano zdarzenia przerwania leczenia).

Mediana czasu od wystgpienia objawow do zalecenia rozpoczecia leczenia wyniosta 3 dni (IQR: 2; 4).

W kohorcie NIR+RIT uwzgledniono pacjentow, ktorzy zrealizowali recepte na NIR+RIT (pacjenci byli iden-
tyfikowani poprzez odnotowanie wydania leku Paxlovid przez apteke w analizowanej bazie danych).

Malden 2022 W bazie zrédtowej nie gromadzono w sposéb systematyczny danych dotyczacych rozpoczynania leczenia
ani przestrzegania zalecen przez pacjenta, wobec czego kohorta moze uwzgledniac pacjentdw, ktorzy nie
przeszli catego zalecanego kursu NIR+RIT.
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Badanie Interwencja

W kohorcie NIR+RIT uwzgledniono pacjentdw, ktdrym wystawiono recepte na NIR+RIT. W analizie nawro-
Ranganath 2022  tow uwzgledniono wytacznie pacjentéw, ktdrzy ukoniczyli 5-dniowa terapig.”

Mediana liczby dni od dodatniego testu do wydania recepty na NIR+RIT wyniosta 1 (IQR: 1; 2) dni.

W kohorcie NIR+RIT uwzgledniono pacjentow, ktorzy ,,otrzymali leczenie” nirmatrelwirem z rytonawirem
(wg informacji zawartej w zrédtowej bazie danych). Pacjenci byli leczeni nirmatrelwirem — 1 lub 2 tabletki
po 150 mg, w zaleznosci od czynnosci nerek, z rytonawirem — 1 tabletka 100 mg, przyjmowanymi doust-

Razonable 2022  nie 2 razy dziennie, przez 5 dni; leczenie stosowano zgodnie z zaleceniami dopuszczenia do obrotu w USA
w wyjatkowych warunkach (tryb EUA; ang. Emergency Use Authorization). Do leczenia mogli by¢ kwalifi-
kowani wytgcznie pacjenci, u ktérych nie uptyneto wiecej niz 5 dni od wystgpienia objawow. Nie oceniano
zdarzen przerwania leczenia.

Pacjentow kwalifikowano do leczenia i wigczano do badania prospektywnie. W kohorcie NIR+RIT
uwzgledniono pacjentéw, ktérzy otrzymali recepte na nirmatrelwir z rytonawirem. Lek byt przepisywany
w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdéw COVID-19 i ordynowany do stosowania doustnego, przez 5 dni.
Dawke dostosowywano odpowiednio do czynnos$ci nerek: u pacjentow z wartoscig eGFR > 60 ml/min
stosowano 300 mg NIR + 100 mg RIT, 2 razy dziennie; u pacjentéw z eGFR w zakresie 30—60 ml/min —
150 mg NIR + 100 mg RIT; leku nie stosowano u pacjentéw z eGFR < 30 ml/min. Pacjenci, ktérzy przerwali
leczenie nie byli wykluczani z analizy (w badaniu oceniano zdarzenia przerwania leczenia).

Tiseo 2022

Mediana czasu od wystgpienia objawdw do rozpoczecia leczenia wyniosta 3 dni (IQR: 2; 4).

Az publikacji nie wynika jednoznacznie, czy cata kohorta chorych leczonych NIR+RIT opisana w publikacji spetniata to kryterium

W potowie analizowanych kohort uwzgledniano pacjentéw, ktérzy otrzymali (Ranganath 2022, Tiseo
2022) lub zrealizowali (Malden 2022) recepte na produkt leczniczy Paxlovid. W publikacjach z badan
Gentile 2022 i Razonable 2022 nie zawarto informacji pozwalajgcych stwierdzi¢, czy analizowano pa-
cjentéw, ktorzy otrzymali/zrealizowali recepte, czy tez rzeczywiscie rozpoczeli oceniane leczenie. Nato-
miast w badaniu Bruno 2022 uwzgledniono wyfacznie pacjentéw, ktorzy przyjeli = 1 dawke NIR+RIT,

a pacjenci, ktérzy odmowili rozpoczecia leczenia zostali wykluczeni z badania.

W publikacjach z badan Bruno 2022, Razonable 2022 i Tiseo 2022 zaznaczono, ze NIR+RIT stosowano
wytacznie u pacjentow, u ktérych objawy COVID-19 trwaty nie dtuzej niz 5 dni, lub Ze tylko takich pa-
cjentéw wigczano do badania. W trzech badaniach podano mediany czasu, jaki uptynat od wystgpienia
objawow do (przypuszczalnego) dnia rozpoczecia leczenia; wyniosty one 3 dni w badaniach Gentile 2022
i Tiseo 2022 oraz 1 dzien w badaniu Ranganath 2022. Natomiast w pracy Malden 2022 nie podano in-
formacji o selekcji pacjentéw do badania na podstawie czasu trwania objawéw przed wydaniem recepty

na NIR+RIT.

W jednej pracy, Ranganath 2022, w ocenie nawrotéw COVID-19 uwzgledniano wyfgcznie pacjentéw,
ktorzy ukonczyli petng, 5-dniowa terapie NIR+RIT. Pozostate kohorty obejmowaty takze pacjentéw, kto-
rzy przerywali leczenie przedwczesnie (co wynika z oceny czestosci zdarzen dyskontynuacji w badaniu,
z braku informacji o wykluczaniu chorych, ktérzy przerwali leczenie lub informacji o braku mozliwosci

oceny przestrzegania zalecen przez pacjentéw).
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W zadnej z prac nie podano informacji o standardowym leczeniu otrzymywanym przez pacjentdw poza

terapig NIR+RIT.

7.4  Skutecznosc¢ praktyczna

Liczby i odsetki pacjentow leczonych NIR+RIT, u ktérych wystgpity zdarzenia zdefiniowane w analizowa-
nych badaniach jako punkty koricowe skutecznosci leczenia przeciwwirusowego u chorych na COVID-
19, przedstawiono w tabeli ponizej. W 5 badaniach (Bruno 2022, Gentile 2022, Ranganath 2022, Razo-
nable 2022, Tiseo 2022) ocenie poddano zdarzenia, jakie wystgpity od momentu rozpoczecia leczenia
NIR+RIT lub pierwszego dodatniego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, w tym zgony i ho-
spitalizacje oraz hospitalizacje na oddziale intensywnej terapii (zwigzane z COVID-19 lub bez wzgledu na
przyczyne) i progresje do ciezkiego przebiegu COVID-10, a takze uzyskanie ujemnego wyniku testu w kie-
runku zakazenia SARS-CoV-2 i czas do uzyskania ujemnego wyniku testu. W 3 badaniach (Malden 2022,
Ranganath 2022, Tiseo 2022) ocenie poddano nawrdt COVID-19, definiowany poprzez zrdéznicowane

punkty koricowe — zdarzenia, ktére wystepowaty po ukoriczeniu 5-dniowej terapii NIR+RIT.
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Tabela 51. Wyniki oceny skutecznosci leczenia w badaniach obserwacyjnych bez (wtasciwej) grupy
kontrolnej oceniajgcych Paxlovid.

Bruno 2022 Gentile 2022  Malden 2022 Ranganath 2022 Razonable 2022  Tiseo 2022

Punkt kor
LA (N = 165) (N=111) (N = 5287) (N = 483) (N =774) (N = 252)

Skutecznoéc leczenia pierwotnego zakazenia (ocena od dnia rozpoczecia leczenia lub pierwszego dodatniego wyniku testu)

Dni 1-30: Dni 1-14:
N o B B _ B
Hospitalizacja lub zgon, n (%) 9 (5,45%*) 1(0,9%)
Hospitalizacja zwigzana B Dni 1-14: B B _ Dni 1-30%:
z COVID-19 lub zgon, n (%) 1(0,9%) 2 (0,8%)
Zgon, n (%) Dni 1-30: Dni 1-14: B Dni 1-30: Dni 1-30: Dni 1-30*
gon, n iz 2(1,21%) 0 0 0 1(0,4%)
Zgon zwigzany 2 COVID-19, n (%) _ Dni 1-14: _ Dni 1-30: Dni 1-30: _
0 0 0
Dni 1-30 Oni 1-14: Dni 1-30
N o g ni 1-30: 1(0.9% _ ni 1-30: 3 3
Hospitalizacja, n (%) [n/P-Y] 7 (4,24%) (0,9%) 2 (0.4%)
[3,28]
Hosoitalizacia zwi COVID Dni 1-14: Dni 1-30*:
ospitalizacja zwigzana z - B 1(0,9%) B B B 1(0,4%)
19, n (%) [n/P-Y]
[3,28] [bd.]
Hospitalizacja na oddziale inten- B _ B Dni 1-30: Dni 1-30: B
sywnej terapii, n (%) 2 (0,4%) 2 (0,3%)
Progresja do ciezkiego przebiegu E;n(lllj/o):
_ 0, 0, - - - - 4 ° -
COVID-19, n (%) [95% Cl] (0.8%; 1,5%]
Ujemny wynik testu w kierunku B _ B B _ Dni 1-10*:
zakazenia SARS-CoV-2, n (%) 104 (41,3%)

Czas do ujemnego wyniku testu
w kierunku zakazenia 9 (bd.) 8(6; 11) - - - 11(9; 16)
SARS-CoV-2, mediana (IQR) [dni]
Nawrét COVID-19 (zdarzenia oceniane w okresie po zakoriczeniu leczenia)®

Hospitalizacja zwigzana z COVID-

19 lub wizyta na izbie przyje¢ z - - E;I(S_;;) - - -
powodu COVID-19, n (%) 177
Hospitalizacja zwigzana _ _ Dni 5-15: Dni 6-30: _ B
2 COVID-19, n (%) 6 (0,11%)" 0%
Wizyta na izbie przyje¢ z powodu B _ Dni 5-15: B _ B
COVID-19, n (%) 39 (0,74%)t
. Hospltallzgqa na?-odclmale Dni 6-30:
intensywnej terapii z powodu - - - ot - -
nawrotu COVID-19, n (%)
Zgon z powodu nawrotu _ _ B Dni 6-30: _ B
COVID-19, n (%) 0%
Dni 6-30: Dni 6-30:
i _ 0, —_ —_ -
Objawy COVID-19, n (%) 4.(0,8%)+ 5 (2,1%)
Czas do nawrotu objawdéw B _ B 9(7:14,5) _ B

COVID-19, mediana (IQR) [dni]

obliczono na podstawie innych danych zawartych w publikacji;

& okres obserwacji podawano w komérkach tabeli z wynikami (nad wartoscig wyniku), jako dni liczone od dnia 0, czyli od dnia rozpoczecia
leczenia lub pierwszego dodatniego wyniku wymazu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 (w zaleznosci od badania);

A wtym 3 z kodem rozpoznania COVID-19 lub udokumentowanym, dodatnim wynikiem testu;

*
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T wtym 10 z kodem rozpoznania COVID-19 lub udokumentowanym, dodatnim wynikiem testu;

t  ocena wytgcznie u pacjentow, u ktorych doszto do poprawy w zakresie wiekszosci lub wszystkich objawéw w trakcie leczenia NIR+RIT,
przy braku alternatywnego wyjasnienia nawrotu objawdw; nawrot nie mogt zostac stwierdzony, w przypadku nieukoriczenia przez pa-
cjenta 5-dniowej terapii NIR+RIT, braku poprawy objawéw w trakcie leczenia NIR+RIT (0znaczajacego niepowodzenie leczenia) ani
w przypadku dtugotrwatego utrzymywania sie objawdw, wskazujacych na zjawisko ,,/long COVID”;

# obserwacja od dnia pierwszego dodatniego wymazu z nosogardzieli w kierunku zakazenia SARS-CoV-2

Ocena skutecznosci leczenia pierwotnego zakazenia

W duzych kohortach, obejmujgcych ponad 100 pacjentéw z COVID-19, obcigzonych wysokim ryzykiem
ciezkiego przebiegu COVID-19 z uwagi na stany/choroby wspdtistniejgce, leczonych NIR+RIT w rzeczy-
wiste]j praktyce klinicznej, hospitalizacja lub zgon, bez wzgledu na przyczyne, wystgpity u < 1% pacjentow
w okresie 2 tygodni od rozpoczecia leczenia (0,9% w 1 badaniu), a do 30 dni od rozpoczecia leczenia —

u 5,45% pacjentow (1 badanie).

Odsetki chorych, u ktérych zaobserwowano hospitalizacje zwigzang z COVID-19 lub zgon, ksztattowaty
sie na zblizonym poziomie: < 1 % w okresie obserwacji 14 dni od rozpoczecia leczenia (0,9% w 1 bada-

niu), jak i do 30 dni od pierwszego dodatniego testu (0,8% w 1 badaniu).

Informacje dotyczgce zgondw podano w pieciu publikacjach. W trzech badaniach nie odnotowano zad-
nego zgonu, ogdtem ani zwigzanego z COVID-19, w okresie obserwacji 2 tygodni (1 badanie), jak i 30 dni
(2 badania). W dwadch badaniach odnotowano 1 (nie podano przyczyny) i 2 zgony (pacjentka z rozsianym
rakiem piersi, z licznymi przerzutami oraz pacjent z zawatem serca) w 30-dniowym okresie obserwacji,

stanowigce odpowiednio 0,4% i 1,21% leczonych pacjentow.

Odsetek hospitalizacji ogétem, oceniony w 3 badaniach, byt zréznicowany w poszczegdlnych kohortach
—od < 1% w okresie 2 tygodni (0,9% w 1 badaniu), jak i 30 dni obserwacji (0,4% w 1 badaniu), do 4,24%
w okresie 30 dni (1 badanie). W dwdéch badaniach oszacowano czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z CO-
VID-19, ktéra pozostawata na poziomie zblizonym do ogdlnego wskaznika hospitalizacji — ponizej 1%

w okresie obserwacji wynoszacym 2 tygodnie (0,9% w 1 badaniu), jaki i 30 dni (0,4% w 1 badaniu).

W dwdch badaniach oceniano zdarzenia hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii w okresie 30 dni.
Zdarzenie to odnotowano w jednym badaniu w przypadku 0,3% pacjentow, a w drugim —u 0,4% pacjen-

téw.

W jednym badaniu oceniono czesto$¢ progresji COVID-19 do ciezkiego przebiegu choroby, zdefiniowa-
nego jako uzyskanie kategorii 4 w skali WHO (hospitalizacja lub leczenie tlenem przez maske tlenowg

lub kaniule donosowag) lub wyzszej (w tym konieczno$¢ mechanicznej wentylacji, ECMO lub zgon). W
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okresie 30 dni od rozpoczecia leczenia ciezki przebieg COVID-19 obserwowano u 1,2% (95% Cl: 0,8%;

1,5%) leczonych pacjentéw, przy czym u zadnego z nich nie doszto w tym okresie do zgonu.

Informacje dotyczace tempa eliminacji wirusa SARS-CoV-2 u pacjentéw leczonych NIR+RIT zebrano
w 3 badaniach —mediana czasu do wyniku ujemnego ksztattowata sie w zakresie od 8 do 11 dni. Ponadto
w jednym badaniu oceniono, ze po uptywie 10 dni od otrzymania pierwszego dodatniego wyniku testu

wynik ujemny uzyskato 41,3% pacjentéw.

Ocena nawrotéw COVID-19

W dwdch badaniach oceniono hospitalizacje i/lub zgony po ukoriczeniu leczenia NIR+RIT, jako wskaznik
hospitalizacji i/lub $miertelnosci zwigzanej z nawrotami po leczeniu. Notowane zdarzenia tego typu byty
rzadkie (od 0 do < 1%). Czesciej obserwowano nawrdt objawdéw COVID-19 (2 badania) — niemniej wyniki
oceny w poszczegodlnych badaniach byty zréznicowanie, odpowiednio do réznic w definicjach i metodyce
oceny nawrotéw. Tylko w jednym badaniu (Ranganath 2022) przyjeto metode oceny zmierzajgcg do
rozréznienia przypadkéw nawrotu choroby od wynikéw nieskutecznego leczenia pierwotnego zakazenia

SARS-CoV-2.

W badaniu, w ktérym zastosowano najbardziej rygorystyczng metodyke stwierdzenia nawrotu COVID-
19 (Ranganath 2022; ocene nawrotéw przeprowadzono u pacjentdw, u ktérych uprzednio doszto do
poprawy w zakresie wiekszosci lub wszystkich objawdéw w trakcie leczenia NIR+RIT, przy braku alterna-
tywnego wyjasnienia nawrotu objawdw; nawrdt nie mogt zostad stwierdzony, w przypadku nieukoricze-
nia przez pacjenta 5-dniowej terapii NIR+RIT ani w przypadku dtugotrwatego utrzymywania sie objawdw,
wskazujgcych na zjawisko ,,long COVID”), w okresie od 6 do 30 dnia od rozpoczecia leczenia NIR+RIT nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu ani hospitalizacji, jak rowniez wizyty na izbie przyjec¢ i hospitali-
zacji na oddziale intensywnej terapii z powodu nawrotu COVID-19, a nawrét objawdéw choroby obser-
wowano u 0,8% leczonych. Wszyscy pacjenci, u ktérych wystapit nawrét (n = 4) byli w petni zaszczepieni.
Dwéch pacjentéw skonsultowato sie z lekarzem pierwszego kontaktu, zaden nie wymagat hospitalizacji.

U wszystkich doszto do poprawy, bez stosowania innych lekéw przeciw COVID-19.

W innym badaniu, oceniajgcym zdarzenia moggce swiadczy¢ o nawrocie w okresie od 5 do 15 dnia od
rozpoczecia leczenia (Malden 2022), hospitalizacje zwigzane z COVID-19 lub wizyty na izbie przyjec z po-
wodu COVID-19 we wspomnianym przedziale czasu wystgpity u 0,9% pacjentdw; hospitalizacje zwigzane
z COVID-19 — u 0,11% pacjentdw, a wizyty na izbie przyje¢ z powodu COVID-19 — u 0,74% pacjentow.

Wsrod pacjentow, u ktérych wystgpity oceniane zdarzenia stwierdzono wyzszg, niz w catej kohorcie
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leczonych pacjentéw, proporcje chorych niezaszczepionych przeciwko COVID-19 lub pacjentéw, ktorzy
przyjeli tylko 1 dawke szczepionki. Wszyscy hospitalizowani pacjenci mieli choroby wspétistniejgce i byl
w zaawansowanym wieku (zakres: 61-104 lat). Dwdch hospitalizowanych pacjentéw zmarto. W obu
przypadkach u pacjentéw wystepowata wielochorobowos$¢ i zaawansowany wiek, a za przyczyne zgonu
uznano chorobe podstawowg (inng, niz COVID-19). Pozostali pacjenci, hospitalizowani lub przyjeci na

izbie przyje¢, wyzdrowieli.

W badaniu oceniajgcym wytgcznie nawrdt objawdw COVID-19, na podstawie kwestionariusza wypetnia-
nego przez pacjentow (Tiseo 2022), nawrdt choroby, w okresie od ukonczenia leczenia do 30 dni od

rozpoczecie leczenia zgtosito 2,1% chorych.

7.5  Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa stosowania NIR+RIT w rzeczywistej praktyce klinicznej przeprowadzono w 3 du-
zych kohortach bez grupy kontrolnej stosujgcej leczenie standardowe: Bruno 2022, Gentile 2022, Tiseo
2022. W dwodch badaniach ocene przeprowadzono w okresie obserwacji 30 dni (Bruno 2022, Tiseo 202),

a w jednym — 14 dni (Gentile 2022).

Metody oceny i definicje ocenianych zdarzen byty odmienne w poszczegdlnych badaniach. W badaniu
Bruno 2022 pacjenci zgtaszali zauwazone dziatania niepozgdane (w publikacji okreslone terminem ,side
effects”), ktére byty rejestrowane w elektronicznej bazie danych. W badaniu Gentile 2022 pacjenci mogli
kontaktowac sie z personelem medycznym spontanicznie, a ponadto po 7 i 14 dniach od rozpoczecia
leczenia przeprowadzono ocene telefoniczng, m.in. w kierunku mozliwych reakcji niepozadanych na lek
(ADRs; ang. Adverse Drug Reactions). Z kolei w badaniu Tiseo 2022 oceniono ,zdarzenia niepozgdane”
(AEs; ang. Adverse Events), rozumiane jako kazde obserwowane, niepomysine zdarzenie medyczne, nie-
zaleznie od tego, czy uznano je za zwigzane z zastosowanym lekiem; oceny dokonywali pacjenci, poprzez

wypetnienie kwestionariusza.

Zdarzenia/reakcje niepozgdane zaobserwowane w analizowanych kohortach pacjentéw przyjmujgcych

lek Paxlovid zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 52. Wyniki oceny bezpieczenstwa leczenia w badaniach obserwacyjnych bez (wtasciwej) grupy
kontrolnej oceniajgcych Paxlovid.

5 Bruno 2022 Gentile 2022 Tiseo 2022
Punkt koricowy
(N =165) (N=111) (N =252%)
o ) , ) ) o . ADRs, zgtoszenia
Definicje ocenianych zdarzen w badaniach, Dziatania niepozadane, ) ; ) AEs, bez wzgledu
) ) spontaniczne i wywiady . )
metoda oceny zgtoszenia spontaniczne ; na zwigzek z leczeniem
telefoniczne
Okres obserwacji 30 dni 14 dni 30 dni
Wyréznione kategorie zdarzen
> 1 AE/ADR bd. 18 (16,20%) 116 (49,2%)
> 2 AE/ADR bd. bd. 14 (5,9%)
Ciezkie AE/ADR 2 (1,22%) bd. bd.
Przerwanie leczenia 12 (7,27%)* bd. bd.
Przerwanie leczenia z powodu AE/ADR bd. 0 5(2,1%)
Przerwanie leczenia z powoddédw medycznych 7 (4,27%) bd bd
(AE/ADR lub zmiana leczenia na dozylne) ere ’ ’
Dobrowolne przerwanie leczenia decyzjg pacjenta 5 (3,05%) bd. bd.

Raportowane zdarzenia
Zaburzenia smaku
Gorzki smak w ustach 20 (12,66%) bd. bd.
Zaburzenia smaku 9 (5,7%) 10 (9,0%) 99 (41,9%)

Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego

Nudnosci 14 (8,86%) 4 (3,6%) bd.
Biegunka 8 (5,06%) 2 (1,8%) bd.
Uczucie pieczenia w nadbrzuszu 6 (3,8%) bd. bd.

Zaburzenia zotgdkowo jelitowe (w tym nudnosci,

0,
wymioty, biegunka) bd. bd. 23(9,7%)

Zaburzenia skérne
Wysypka 3(1,9%) 1(0,9%) 0 (0%)
Inne raportowane

Bl gtowy 2 (1,27%) 2(1,8%) 3(1,3%)
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. Bruno 2022 Gentile 2022 Tiseo 2022
Punkt koricowy
(N =165) (N=111) (N =252%)
Niedocisnienie tetnicze bd. bd. 2 (0,8%)
Bezsennos$é bd. bd. 1(0,4%)

A pacjenci, ktérzy wypetnili kwestionariusz

W dwodch duzych kohortach, obejmujgcych ponad 100 pacjentéw z COVID-19, obcigzonych wysokim
ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19 z uwagi na stany/choroby wspdtistniejace, leczonych NIR+RIT
w rzeczywistej praktyce klinicznej, co najmniej jedng reakcje lub zdarzenie niepozagdane odnotowano
w przypadku 16,20% (14 dni) oraz 49,2% (30 dni) pacjentéw. W jednym badaniu raportowano odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpity co najmniej 2 AEs —5,9% w okresie 30 dni. Czestos¢ wystepowania ciez-

kich skutkéw ubocznych oceniono w jednym badaniu, na 1,22% w okresie 30 dni obserwaciji.

W jednym badaniu leczenie NIR+RIT przedwczesnie przerwato ogétem 7,27% chorych — 4,27% z powo-
dow medycznych, a 3,05% — decyzjg wtasng. W pozostatych dwdch badaniach raportowano zdarzenia
przerwania leczenia z powodu ADR lub AE — w jednym badaniu nie odnotowano takich przypadkow;

w drugim leczenie z powodu wystgpienia AE przerwato 2,1% pacjentdéw.

Do najcze$ciej raportowanych zdarzen/reakcji niepozgdanych stosowania NIR+RIT nalezaty gorzki smak
w ustach (12,66% w 1 badaniu), zaburzenia smaku (od 5,7% do 41,9% w 3 badaniach), zaburzenia zo-
tagdkowo-jelitowe (9,7% w 1 badaniu), nudnosci (3,6% i 8,86%; 2 badania), biegunka (5,06% i 1,8% w 2
badaniach), a takze uczucie pieczenia w podbrzuszu (3,8% w 1 badaniu). Rzadziej (< 2%) zgtaszano wy-

sypke, bol gtowy, niedocisnienie tetnicze i bezsennosc.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Paxlovid z dnia 25

stycznia 2023 roku (ChPL Paxlovid 2023).

Na posiedzeniu CHMP w dniach 23-26 stycznia 2023 r. podjeto decyzje o przyznaniu dla leku Paxlovid
standardowej rejestracji (standard marketing authorisation) we wskazaniu do stosowania w leczeniu
choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagaja
tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (EMA CHMP
2023). Decyzja ta zostata zatwierdzona przez Komisje Europejska dnia 15 lutego 2023 r. (KE 2023).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu leczniczego Paxlo-
vid (nirmatrelwir 300 mg + rytonawir 100 mg) byty: zaburzenia smaku (5,6%), biegunka (3,1%), bdl gtowy
(1,4%) i wymioty (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczni-

czego Paxlovid.

Profil bezpieczenstwa tego produktu oparty jest na dziataniach niepozgdanych zgtaszanych w badaniach

klinicznych oraz raportowanych w zgtoszeniach spontanicznych.

Dziatania niepozgdane wymienione w Tabela 53 zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdéw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (=1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), czesto$¢ nieznana (cze-

stos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 53. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Paxlovid (ChPL

Paxlovid 2023).
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci
Nadwrazliwo$¢, w tym swiad i wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Anafilaksja Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku, bdl gtowy Czesto
Biegunka, wymioty, nudnosci Czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit
Bél brzucha Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdline i stany w miejscu podania Zte samopoczucie Rzadko

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



166 AESTIMO

9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Paxlovid, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO
Uppsala Monitoring Center. Ostatnie wyszukiwanie w wymienionych zrodtach przeprowadzono w dniu

09.02.2023 r.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono komunikatéow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania oce-
nianej interwencji. Na stronach urzedu dostepne s3g jedynie informacje o rozpoczeciu przez EMA prze-
gladu danych dotyczacych produktu leczniczego Paxlovid w leczeniu pacjentéw z COVID-19 i warunko-

wym pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu przez EMA (URPL 2023).

Na portalu European Medicines Agency (EMA) przejrzano rowniez sprawozdania ze spotkan komisji
PRAC i odnaleziono komunikat dotyczacy dodania ,,nadcisnienia tetniczego” do listy dziatan niepozada-
nych substancji leczniczych (ADR) o kategorii czestosci ,niezbyt czesto”, zgodnie z procedurg
EMEA/H/C/005973/LEG 006, w oparciu o przeglad zebranych danych po wprowadzeniu do obrotu.

Ulotka dotgczona do opakowania zostaje odpowiednio zaktualizowana (PRAC 2023).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi zdarzeniami niepozagdanymi zwig-
zanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Paxlovid (ktore mogg dotyczy¢é mniej niz 1 na 10 osdb) to
zaburzenia smaku, biegunka, bdl gtowy i wymioty. Leku Paxlovid nie wolno stosowac razem z lekami,
ktére sg szkodliwe w duzych stezeniach we krwi i ktérych rozpad w organizmie jest zmniejszany przez
rytonawir. Leku Paxlovid nie wolno takze przyjmowac osobom, ktore wtasnie przerwaty stosowanie tych
lekéw, poniewaz czes¢ leku moze nadal pozostawac w organizmie. Leku Paxlovid nie wolno takze przyj-

mowac z lekami, ktére mogg zmniejszac jego skutecznosé, ani stosowac u pacjentdw przyjmujgcych ziele
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dziurawca (preparat ziotowy stosowany w leczeniu depresji). Aby zidentyfikowad interakcje z rytonawi-
rem, na stronie internetowej podmiotu odpowiedzialnego za wprowadzenie leku Paxlovid dostepne jest
narzedzie do sprawdzenia interakcji z lekami, do ktérego dostep mozna uzyska¢ za pomoca kodu QR w

informacji o produkcie i na opakowaniu zewnetrznym (EMA 2023).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnego na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujace u = 1% pacjentdw i z wystepujgca roznicg = 5 pacjentéw)

dziatania niepozadane: zaburzenia smaku, biegunka, nadcisnienie tetnicze i bdle miesni (FDA 2022).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 4700 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu Paxlovid (stan na:
28.01.2023). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia uktadu nerwowego (n=1961;
41,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n=1924; 40,9%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=1665; 35,4%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =905; 19,2%), zaburzenia uktadu oddecho-

wego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 554; 11,7%) (EudraVigilance 2023).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgtosze-
nia 0 61631 dziataniach niepozgdanych u 30315 chorych stosujgcych nirmatrelwir + rytonawir (produkt
Paxlovid) (stan na 05.02.2023). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczest-
szych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 15689; 25% wszystkich zdarzen),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (12103; 20%), zaburzenia uktadu nerwowego (9996; 16%), zaburze-
nia zotadka i jelit (7279; 12%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

(3458; 6%) (VigiAccess 2023).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.12.2022) odnotowano tgcznie 26490
przypadkdéw zdarzen niepozadanych, w tym 4206 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgondw) oraz 184 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po podaniu
leku Paxlovid, nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=15478;
58,4%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 12016; 45,3%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 7192;
27,1%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 5320; 20,0%) oraz zranienia, zatrucia i komplikacje proceduralne

(n =4008; 15,1%) (FDA 2022a).
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Dodatkowo, w toku wyszukiwania do przeglagdu systematycznego badan pierwotnych, zidentyfikowano

dwie prace prezentujgce wyniki analizy danych z bazy FAERS, uwzgledniajgce dane dla leku Paxlovid:

Guo 20221 Li2022:

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Celem publikacji Guo 2022 byto dokonanie analizy ryzyka zdarzen niepozadanych (ADE; adverse
drug event), w odniesieniu do produktéw najczesciej stosowanych u pacjentéw z COVID-19, lub
stanowigcych przedmiot wzmozonego zainteresowania z uwagi na rekomendacje WHO do sto-
sowania w zapobieganiu lub leczeniu COVID-19. Analizie poddano zgtoszenia z okresu od 2 kwar-
tatu 2020 roku do 2 kwartatu 2022 roku, w tym 9517 zdarzen zgtoszonych dla leku Paxlovid.
W przypadku leku Paxlovid, na poziomie klasyfikacji uktadow i narzagdéw (SOC) MedDRA autorzy
badania zidentyfikowali sygnaty bezpieczeristwa dla kategorii ,,zaburzenia ogdlne i stany w miej-
scu podania” (3 831 przypadkow), ,.zaburzenia zotgdka i jelit” (3 327 przypadkow) oraz ,,zabu-
rzenia uktadu nerwowego” (2 068 przypadkow). Za 3 najwazniejsze sygnaty na poziomie termi-
néw preferowanych (PT) MedDRA uznano w przypadku leku Paxlovid nawrét choroby, nawrét
objawow i zaburzenia smaku — przy pierwszy i drugi z wymienionych okreslono jako sygnaty
,nieoczekiwane”, a pierwszy okreslono takze jako ,silny”.

Celem badania Li 2022 opis profilu potencjalnych zdarzen niepozadanych, zgtaszanych
w zwigzku ze stosowaniem leku Paxlovid. Analizie poddano 29 888 zdarzen, zgtoszonych do dnia
29.07.2022 r., wtym 11 997 zgtoszen, w ktérych NIR+RIT wskazano jako lek podejrzewany o wy-
wotanie zdarzenia oraz 17 891 zgtoszen, w ktérych jako podejrzewany wskazano inny lek.
W analizowanym materiale wiekszos$¢ (40,14%) stanowity zdarzenia zgtaszane w zwigzku ze sto-
sowaniem NIR+RIT. Wiekszos¢ — 87,66% — zdarzen zgtoszonych w odniesieniu do NIR+RIT zo-
stata sklasyfikowana jako zdarzenia ,nieciezkie” (ang. non-serious). W poréwnaniu ze zgtosze-
niami dla pozostatych lekéw stosowanych u chorych z COVID-19, w odniesieniu do leku Paxlovid
zgtoszono mniej zgondw (0,49% vs 10,23% zgtoszonych zdarzen), zdarzen zagrazajacych zyciu
(0,51% vs 4,37% zgtoszonych zdarzen), wymagajacych interwencji medycznej (0,24% vs 4,74%
zgtoszonych zdarzen) oraz hospitalizacji (2,83% vs 24,85% zgtoszonych zdarzen). Trzema zda-
rzeniami najczesciej zgtaszanymi w zwigzku z zastosowaniem NIR+RIT byty: COVID-19 (43,54%
zgtoszonych zdarzen), nawrdt choroby (40,43 % zgtoszonych zdarzen) oraz zaburzenia smaku
(17,55 % zgtoszonych zdarzen). Jak zauwazajg autorzy pracy, zgtaszane zdarzenia takie jak zabu-
rzenia smaku, biegunka, nudnosci, bdle gtowy, gorgczka, wymioty i zte samopoczucie zostaty
uwzglednione w amerykanskiej charakterystyce (ang. label) produktu Paxlovid. W analizie nie-

proporcjonalnosci (ang. Disproportionality Analysis) stwierdzono istotny statystycznie zwigzek
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stosowania NIR+RIT z szansg zgtoszenia nawrotu COVID-19 (ROR [ang. Reporting Odds Ratio] =
212,01 [95% Cl: 162,85; 276,01]), takze w przypadku zawezenia analizy do zgtoszen otrzyma-
nych od personelu medycznego (ROR =421,38 [95% Cl: 273,60; 648,99]), przy braku analogicz-
nego sygnatu dla pozostatych lekdéw. Jak zaznaczajg autorzy, ustalenie zwigzku przyczynowo
skutkowego pomiedzy leczeniem NIR+RIT a nawrotem choroby wytgcznie na podstawie danych
z bazy FAERS nie jest jednak mozliwe. Ponadto autorzy badania poddali analizie zgtoszone kon-
sekwencje kliniczne nawrotu COVID-19 po leczeniu NIR+RIT. Zgtoszono tylko 1 zgon (0,02%)
oraz nieliczne przypadki zagrozenia zycia (n = 4; 0,08%) i niesprawnosci (n = 9; 0,19%). Rzadko
zgtaszano takze hospitalizacje chorego w nawrocie (n = 45; 0,93%) i inne nastepstwa uznane za
ciezkie (n = 88; 1,81%). W wiekszosci zgtoszonych przypadkdw (n = 4703; 96,97%) nastepstwa

nawrotu COVID-19 po leczeniu NIR+RIT okreslono jako , nieciezkie” (ang. non-serious).
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Paxlovid, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu odnalezienia aktu-
alnie trwajacych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,Paxlovid OR (nirmatrelvir and rito-
navir)”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono
10.02.2023 r. i otrzymano 38 trafied w bazie clinicaltrials.gov oraz 4 wyniki w bazie clinicaltrialsregi-

ster.eu.

Wtgczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o konicowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 14 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wigczonych prob zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Badania w toku oceniajgce produkt leczniczy Paxlovid.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: interwencyjne badanie

kliniczne bez randomizacji, bez za-

Slepienia, z grupa kontrolng w ukfa- .

dzie rownolegtym, w ramach rzeczy- Rozpoczecie: 01.07.2022
wistej praktyk] klinicznej Zakoriczenie: 10.2023 (ocena

I-rzedowego punktu kornco-
Efficacy and Safety Evaluation .
NCT05532852 of Pa?(llovid for cévm-w; o czeristwa leku Paxiovid + SoCw po- °E% 06.2022)

Real-world Case-control Study r(?wnaniu do SoCu doros’ry;h pa- Liczba uczestnikéw: 728
cjentow z fagodnym do umiarkowa-  Sponsor: Ruijin Hospital
nego COVID-19 z obecnymi czynni-
kami wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby (ocena $Smiertel-
nosci w ciggu 28 dni od diagnozy
COVID-19)

Cel: ocena skutecznosci i bezpie-

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja

Metodyka: badanie kliniczne 213 Rozpoczecie: 10.2022
fazy, z randomizacjg, bez zaslepie-
nia, z grupa kontrolng w uktadzie
réwnolegtym

Zakonczenie: 01.2025 (ocena
I-rzedowego punktu korico-
wego: 01.2024)

Liczba uczestnikdw: 256

Optimisation of Antiviral Ther-
apy in Immunocompromised
NCT05587894 COVID-19 Patients: a Random-
ized Factorial Controlled Strat- Cel: ocena skutecznosci i bezpie-
egy Trial: the OPTICOV Study Czenstwa mozliwej skojarzonej tera- _
pii przeciwwirusowej: mAbs (Tixa- ~ SPonsor: ANRS, Emerging In-
gevimab and Cilgavimab) + Paxlovid fectious Diseases, we

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel

vs tylko Paxlovid przez 5 dni oraz
ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa wydtuzenia terapii Palovid do
10 dni u pacjentéw z obnizong od-
pornoscig, bezobjawowych lub z ta-
godnym do umiarkowanego COVID-
19 (m.in. ocena hospitalizacji i zgo-
néw w 28-dniowym okresie obser-
wacji)

Metodyka: badanie kliniczne 2 fazy,
z randomizacjg, podwdjnym zasle-
pieniem (uczestnik, opiekun, ba-
dacz), z grupa kontrolng w uktadzie
réwnolegtym

An Interventional, Efficacy and
Safety, Phase 2, Randomized,
Double-Blind, 2-arm Study to

Investigate A Repeat 5-Day  Cel: ocena skutecznodci i bezpie-

NCT05567952 Course of Nirmatrelvir/Ri-  czefistwa 5-dniowego cyklu leczenia
EudraCT: 2022-002827-  tonavir Compared to Pla-  |ekiem Paxlovid (nirmatrelwir + ryto-
36 cebo/Ritonavir in Participants nawir) vs placebo + rytonawir u pa-
at Least 12 Years of Age With cjentéw w wieku przynajmniej 12
Rebound Of COVID-19 Symp- |at, z nawrotem (rebound) objawdw
toms and Rapid Antigen Test  COVID-19 i nawrotem wiremii (do-
Positivity datni wynik testu na obecno$¢ wi-
rusa SARS-CoV-2) po ukoriczeniu le-
czenia lekiem Paxlovid
Metodyka: badanie kliniczne 2 fazy,
) ] z randomizacja, podwdjnym zasle-
Asnflrlterpvsntlo;aFI{ Eff(ljcacy ar;d pieniem (uczestnik, opiekun, ba-
crsior S A TS s o ool w s
EudraCT: 2022-001362-  Investigate Nirmatrelvir/Ri- rownolegtym o )
35 tonavir in Nonhospitalized Par- Cel: ocena skutecznosci i bezpie-

czenstwa stosowania leku Paxlovid
przed 5 dni vs 10 dni vs 15 dni u pa-
cjentow w wieku przynajmniej 12 lat
z COVID-19 z obnizong odpornoscia,
ktéra stanowi czynnik zwiekszonego
ryzyka ciezkiego przebiegu

ticipants at Least 12 Years of
Age With Symptomatic COVID-
19 Who Are Immunocompro-
mised

Sponsor Protocol Num-
ber: C4671034

Metodyka: badanie kliniczne 2 fazy,
z randomizacja, bez zaslepienia, z
grupa kontrolng w uktadzie réwno-
legtym

Cel: ocena réznych schematéw le-
czenia COVID-19 o tagodnym do
umiarkowanego nasileniu, rozpatry-
wano hipoteze non-inferiority (nie-
mniejszej skutecznosci) leku Paxlo-
vid i skojarzenia Tixagevimab Cilgavi-
mab wzgledem Sotrovimabu u pa-
cjentéw w wieku przynajmniej 50 lat
z COVID-19; jako I-rzedowy punkt
koricowy oceniano pogorszenie
przebiegu COVID-19 (hospitalizacja,
konieczno$¢ tlenoterapii, zgon) w
okresie 28 dni obserwacji

Adaptive, Randomized, Non-
inferiority Trial on the Use of

Monoclonal Antibodies or An-
tivirals in Outpatients With
Mild or Moderate COVID-19

NCT05321394

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

wspotpracy z University Hospi-
tal, Geneva

Status: badanie w toku, rekru-
tacja nie rozpoczeta

Rozpoczecie: 19.10.2022

Zakonczenie: 28.11.2023
(ocena I-rzedowego punktu
korcowego: 10.07.2023)

Liczba uczestnikdéw: 411
Sponsor: Pfizer

Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji

Rozpoczecie: 03.08.2022

Zakofriczenie: 13.11.2023
(ocena I-rzedowego punktu
koncowego: 13.07.2023)

Liczba uczestnikéw: 200
Sponsor: Pfizer

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja

Rozpoczecie: 07.03.2022

Zakonczenie: 30.10.2022
(ocena I-rzedowego punktu
korncowego: 30.09.2022)

Liczba uczestnikdéw: 1095
Sponsor: Pfizer

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

ciezkiej postaci COVID-19
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Numer identyfikacyjny

NCT05618600

NCT05642910

NCT05576662

NCT05595369

NCT05624840

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Tytut

Scripps-eMed Covid-19 Study:
A Prospective Monitoring
Study for Those Individuals
Treated With Paxlovid

The Efficacy of Azvudine and

Paxlovid in High-risk Patients

With COVID-19: A Prospective
Randomized Controlled Trial

Selective Trial Of Paxlovid for
PASC (STOP-PASC): Random-
ized Double-Blind Placebo-
Controlled Pilot Trial of
Paxlovid for the Treatment of
PASC

Efficacy of Antivirals and Other

Therapeutics for Treatment of

Post-Acute Sequelae of SARS-
CoV-2 Infection (PASC)

Safety and Clinical and Viro-
logic Outcomes in COVID-19
Patients With Chronic Kidney
Disease Treated With Nirma-
trelvir-ritonavir

Metodyka/cel

Metodyka: prospektywne badanie
kliniczne, z grupg kontrolng w ukta-
dzie réwnolegtym

Cel: zbadanie reakcji na Paxlovid i
ostatecznie poinformowanie o po-
stepowaniu w ostrym zakazeniu Co-
vid-19

Metodyka: randomizowane, kontro-
lowane badanie kliniczne, bez zasle-
pienia, z grupg kontrolng w uktadzie
réwnolegtym

Cel: ocena wptywu wysokiego ry-
zyka na czas uzyskania przez pacjen-
téw COVID-19, 2 nieprzerwanie
ujemnych wynikow testu na obec-
nos¢ kwasu nukleinowego SARS-
CoV-2 oraz na wskazniki konwersji
ujemnej RT-PCR w 7. dobie

Metodyka: randomizowane, po-
dwadjnie zaslepione badanie kli-
niczne z grupg kontrolng w uktadzie
réwnolegtym

Cel: poréwnanie, czy leczenie le-
kiem Paxlovid (nirmatrelvir plus rito-
navir) przez 15 dni dziata lepiej niz
leczenie placebo (plus ritonavir) w
celu zmniejszenia ciezkich objawow
choroby COVID-19

Metodyka: randomizowane, pro-
spektywne, wieloosrodkowe, po-
dwadjnie zaslepione badanie kli-
niczne, z grupa kontrolng w ukfadzie
réwnolegtym

Cel: ocena lekdw przeciwwiruso-
wych i innych terapeutykow do za-
stosowania w leczeniu COVID-19

Metodyka: jednoosrodkowe, pro-
spektywne badanie kliniczne bez za-
Slepienia

Cel: ocena bezpieczenstwa oraz kli-
nicznych i wirusologicznych wyni-
kow leczenia nirmatrevirem-rito-
navirem w dawce dostosowanej do
potrzeb pacjentéw z eGFR nizszym
niz 30 ml/min/1,73 m2. Do poréw-
nania zostang wykorzystani pacjenci
z eGFR wiekszym niz 30

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja
Rozpoczecie: 04.07.2022
Zakonczenie: 01.2024

(ocena I-rzedowego punktu
koncowego: 01.2023)

Liczba uczestnikéw: 800

Sponsor: Scripps Translational
Science Institute

Status: badanie w toku, rekru-
tacja na zaproszenie

Rozpoczecie: 18.10.2022
Zakonczenie: 30.04.2023

(ocena I-rzedowego punktu
koricowego: 30.01.2023)

Liczba uczestnikdw: 540

Sponsor: Southeast University,
China

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja

Rozpoczecie: 08.11.2022
Zakonczenie: 11.2023

(ocena I-rzedowego punktu
koricowego: 09.2023)

Liczba uczestnikdéw: 200
Sponsor: Stanford University

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja

Rozpoczecie: 17.01.2023
Zakonczenie: 17.01.2024

(ocena I-rzedowego punktu
koncowego: 17.01.2024)

Liczba uczestnikéw: 1700

Sponsor: Kanecia Obie Zim-
merman

Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji

Rozpoczecie: 07.11.2022
Zakoniczenie: 01.02.2024

(ocena I-rzedowego punktu
koncowego: 31.12.2023)

Liczba uczestnikdéw: 100

Sponsor: Chinese University of
Hong Kong

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Numer identyfikacyjny

NCT05614349

NCT05668091

NCT05638919

NCT05697055

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Tytut

Canadian Adaptive Platform
Trial of Treatments for COVID
in Community Settings

An Interventional Decentral-
ized Phase 2, Randomized,
Double-Blind, 2-Arm Study to
Investigate the Efficacy and
Safety of Orally Administered
Nirmatrelvir/Ritonavir Com-
pared With Placebo/Ritonavir
in Participants With Long
COVID

Real-world Effectiveness of
Oral Antivirals for Treatment
of COVID-19 in Ministry of
Health Malaysia Institutions

A Prospective Multicenter,
Randomized, Controlled Clini-
cal Trial of the Safety and Effi-

cacy of Azvudine vs. Nirma-

trelvir-Ritonavir in Hospital-
ized Patients With Moderate
to Severe COVID-19 Infection

Metodyka/cel

ml/min/1,73 m2, ktérym przepisano
nirmatrelvir-ritonavi

Metodyka: wieloosrodkowe,
owarte, randomizowane badanie kli-
niczne bez zaslepienia

Cel: ocena efektywnosci klinicznej i
kosztowej, praktycznych wyzwan i
wynikow terapii dla SARS-CoV-2 u
pacjentow niehospitalizowanych w
Kanadzie

Metodyka: randomizowane, po-
dwadjnie zaslepione badanie kli-
niczne

Cel: okreslenie skutecznosci, bezpie-
czenstwa i tolerancji 15-dniowego
podawania leku Paxlovid (nirmatre-
lvir/ritonavir), $rodka przeciwwiru-
sowego, w poréwnaniu z placebo
plus ritonavir

Metodyka: wieloosrodkowe, obser-
wacyjne badanie kohortowe

Cel: ocena korzysci z doustnych le-
kow przeciwwirusowych (nirmatre-
lvir plus rytonawir lub molnupiravir)
w instytucjach Ministerstwa Zdrowia
w zapobieganiu progresji COVID-19
do ciezkiego COVID-19

Metodyka: randomizowane, wieloo-
srodkowe, prospektywne badanie
kliniczne

Cel: poréwnanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania azvudyny i
Nirmatrelviru-Ritonaviru w umiarko-
wanych i ciezkich zakazeniach CO-
VID-19

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Rozpoczecie: 12.2022
Zakoniczenie: 12.2024

(ocena I-rzedowego punktu
koricowego: 12.2023)

Liczba uczestnikéw: 12000
Sponsor: Unity Health Toronto
Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji
Rozpoczecie: 23.01.2023
Zakonczenie: 21.08.2023

(ocena I-rzedowego punktu
koricowego: 03.04.2023)

Liczba uczestnikéw: 100
Sponsor: Harlan M Krumholz
Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji
Rozpoczecie: 06.12.2022
Zakonczenie: 31.07.2023

(ocena I-rzedowego punktu
koricowego: 30.07.2023)

Liczba uczestnikdéw: 660

Sponsor: Clinical Research
Centre, Malaysia

Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji
Rozpoczecie: 21.01.2023
Zakoriczenie: 21.07.2023

(ocena I-rzedowego punktu
korcowego: 21.05.2023)

Liczba uczestnikéw: 410

Sponsor: Shandong Provincial
Hospital

Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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11 Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego badan wtérnych odnaleziono 8 opublikowanych przegladdw sys-
tematycznych, w ktdrych ocenie poddano skutecznosci lub bezpieczeristwa nirmatrelwiru z rytonawi-
rem (NIR+RIT) w leczeniu pacjentéw z COVID-19 (z uwzglednieniem chorych z wysokim ryzykiem pro-
gresji do ciezkiej postaci choroby), w tym 4 przeglady z metaanalizg (Amani 2022, Cheema 2023, Reis
2022, Zheng 2023) i 4 przeglady bez metaanalizy (Akinosoglou 2022, Chourasia 2023, Focosi 2023, Lai
2022). Z uwagi na obecnos¢ licznych ograniczenn wspomniane prace otrzymaty niskg lub bardzo niskg
ocene wiarygodnosci w skali AMSTAR 2. Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity trafnosé
strategii wyszukiwania zastosowanej w analizie wtasnej — w opublikowanych pracach réwniez identyfi-
kowano jedno duze badanie z randomizacjg EP/C-HR, oceniajace NIR+RIT wzgledem najlepszego leczenia
standardowego (SoC) w populacji chorych obcigzonych wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci
COVID-19. Uwzgledniane w niektdrych pracach, z uwagi na szerszg niz w przegladzie wtasnym definicje
populacji, drugie RCT — EPIC-SR, nie zostato wigczone w przeglagdu wtasnego ze wzgledu na odmienng
niz poszukiwana populacje pacjentdéw (pacjenci ze standardowym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci
choroby). Ogdétem wnioski wszystkich odnalezionych przeglagddw wskazujg na istotne korzysci kliniczne
ze stosowania NIR+RIT, w poréwnaniu z SoC, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu, a takze ryzyka hospi-
talizacji lub zgonu leczonych pacjentéw. Profil bezpieczenstwa NIR+RIT uznawano za korzystny, jakkol-
wiek zwracano uwage na liczne interakcje, ograniczajgce mozliwos¢ stosowania tej terapii u niektorych
chorych z chorobami wspétistniejgcymi oraz ryzyko nawrotu choroby po ukonczeniu leczenia. Ponadto
w poszczegdblnych pracach zwracano uwage, ze leczenie NIR+RIT jest skuteczne takze u pacjentéw nie-
uwzglednionych w rejestracyjnym RCT — zakazonych wariantem Omikron SARS-CoV-2 i zaszczepionych
przeciwko COVID-19, a nawrdt choroby nie jest zjawiskiem specyficznym dla terapii NIR+RIT (wystepuje
takze u chorych poddawanych nieleczonych, jak i poddawanych terapii innym lekom przeciwwiruso-
wym). Wedtug autoréw jednego z cytowanych przeglagddw systematycznych stosowanie inhibitorow
proteazy w warunkach ambulatoryjnych moze potencjalnie zmniejszy¢ znaczne obcigzenie systemow
opieki zdrowotnej na catym Swiecie spowodowane przez COVID-19, a skutecznosé i profil bezpieczen-
stwa leku Paxlovid sg w tym wzgledzie bardzo obiecujgce. Dla osiggniecia tych korzysci kluczowe zna-
czenie ma zwiekszenie Swiadomosci pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentéw w zakresie dostepnosci

i stosowania produktu leczniczego Paxlovid, zwtaszcza w populacjach wysokiego ryzyka.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Nirmatrelwir z rytonawirem versus SoC + PBO — badanie RCT EPIC-HR

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacjg II-1ll fazy, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo EPIC-HR (publikacja
gtéwna Hammond 2022, publikacja dodatkowa Anderson 2022 oraz doniesienia konferencyjne Ham-
mond 2022a i Hammond 2022b), ktérego celem byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania nirmatrelwiru z rytonawirem (NIR+RIT, w dawkach odpowiednio 300 mg/dzien i 100
mg/dzien, co 12 godzin przez 5 dni) w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu choroby wywotanej przez
koronawirusa 2019 (COVID-19) lub zgonom u dorostych objawowych, niezaszczepionych niehospitalizo-
wanych chorych, z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19. W obu grupach chorzy mo-
gli otrzymywac jednoczesnie najlepsze leczenie standardowe (SoC), zgodnie z aktualnymi lokalnymi wy-
tycznymi, w tym terapeutyczne przeciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) stosowane

w leczeniu COVID-19.

Ocenianym punktem badania byto poréownanie odsetka pacjentéw z hospitalizacjg zwigzang z COVID-19

lub zgonem bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni pomiedzy grupg NIR+RIT, a grupg PBO.
Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych populacjach:

e FAS (Full Analysis Set) — sktadajagca sie z wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, bez
wzgledu na to czy otrzymali przypisany lek (2246; 1120 vs 1126);

e mITT — obejmujgca chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke in-
terwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji,
a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku
badania nie przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne przeciw-
ciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) stosowane w leczeniu COVID-19 (1379
[61,4%]; 697 vs 682) — gtéwny punkt koricowy;

e mITT1 — obejmujaca chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
interwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowa w okresie 28 dni obserwacji,
a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawdw [zgodnie z kryteriami
wtgczenia] i zaden z nich na poczatku badania nie przyjmowat ani nie spodziewano sig, ze bedzie
przyjmowat terapeutyczne przeciwciato monoklonalne stosowane w leczeniu COVID-19 (2085

[92,8%]; 1039 vs 1046) — drugorzedowy kluczowy punkt koricowy;

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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e mITT2 — obejmujaca chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
interwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji,
a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawow [zgodnie z kryteriami
wigczenia] (2224 [99,0%]; 1109 vs 1115) — drugorzedowy punkt koricowy (odpowiada populac;ji

rejestracyjnej).

Analiza bezpieczenistwa zostata wykonana w populacji bezpieczenistwa (SAS, z ang. Safety Analysis Set),
ktdra sktadata sie z wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke ana-

lizowanego leku.

Pierwotnym wariantem SARS-CoV-2 w obu ramionach leczenia byta Delta (98%). Wyjsciowo seropozy-
tywnos¢é stwierdzono u 1068/2085 (51,2%) chorych. 6,2% uczestnikow w okresie randomizacji zostato
poddanych lub spodziewano sie, ze zostanie poddanych leczeniu terapeutycznym mAb, stosowanym

w leczeniu COVID-19. Uczestnikéw tych wykluczono z analiz mITT i mITT1.

Skuteczno$é kliniczna
Hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgonu bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni.

W ramach analizy koricowej gtéwnego punktu koncowego w populacji mITT, czyli chorych, u ktérych
leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania
nie przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb stosowane w lecze-
niu COVID-19 (1379/2246 [61,4%); 697 vs 682) w grupie NIR+RIT u 5 chorych (0,72%) wystgpita hospi-
talizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, natomiast w grupie
placebo u 44 pacjentéw (6,45%). Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdopodobieristwa wyniosty
odpowiednio 0,72% vs 6,53%, co odpowiada bezwzglednemu zmniejszenia ryzyka o 5,81 p.p. (95% Cl:
3,84; 7,78), p < 0,001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 88,9% (RR = 0,10 [95% ClI: 0,04; 0,27],
NNT =18 [95% Cl: 14; 27]). Podobng, znamienng wartos¢ redukcji ryzyka odnotowano takze dla analizy
hospitalizacji z powodu COVID-19 (RRR = 88,9%, p <0,0001). W grupie placebo odnotowano 9 zgondw
(1,32%) i zadnego w grupie NIR+RIT, rdznice istotne statystycznie: RR = 0,05 (95% ClI: 0,00; 0,87);
p =0,0402; NNT =76 (95% Cl: 46; 239).

Poniewaz wyniki analizy gtéwnego punktu korncowego byty znamienne statystycznie, przeprowadzono
ocene drugorzedowego kluczowego punktu korncowego w populacji mITT1, czyli pacjentéw, ktorzy roz-

poczeli leczenie w ciggu < 5 dni od wystgpienia objawow i zaden z nich na poczatku badania nie
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przyjmowat ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne mAb stosowane w leczeniu
COVID-19 (2085/2246 [92,8%]; 1039 vs 1046). W grupie NIR+RIT odnotowano 8 (0,77%) hospitalizacji z
powodu COVID-19 lub zgonéw bez wzgledu na przyczyne, a w grupie placebo — 66 (6,31%). Oszacowane
w analizie Kaplan-Meiera prawdopodobienstwa wyniosty odpowiednio 0,78% vs 6,40%, co odpowiada
bezwzglednemu zmniejszenia ryzyka 0 5,62 p.p. (95% ClI: 4,03; 7,21), p < 0,001 oraz wzglednemu zmniej-
szeniu ryzyka o 87,8% (RR = 0,12 [95% Cl: 0,06; 0,24], p < 0,0001, NNT = 19 [95% Cl: 15; 26]). Podobng,
znamienng wartos¢ redukgji ryzyka odnotowano takze dla oceny hospitalizacji z powodu COVID-19
(RRR =87,6%, p <0,0001). W grupie placebo odnotowano 12 zgondw (1,15%) i zadnego w grupie
NIR+RIT, rdznice sg istotne statystycznie: RR = 0,04 (935% Cl: 0,00, 0,67), p = 0,0255, NNT = 88 (95% Cl:
55; 211).

Podobne wyniki odnotowano takze w ramach oceny drugorzedowego punktu koricowego w populacji
mITT2, odpowiadajgcej populacji rejestracyjnej, czyli chorych, u ktérych leczenie zostato rozpoczete
w ciggu <5 dni od wystapienia objawdw (uwzgledniajgcej zatem matg podgrupe 139 [6,25%)] pacjentdw,
ktérzy w momencie randomizacji zostali poddani lub spodziewano sie, ze zostang poddani leczeniu te-
rapeutycznymi mAb, stosowanymi w leczeniu COVID-19 [uczestnikow tych wykluczono z analiz mITT
i mITT1]) (2224/2246 [99,0%]; 1109 vs 1115). W grupie NIR+RIT u 9 chorych (0,81%) wystgpita hospita-
lizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, natomiast w grupie
placebo u 68 pacjentéw (6,10%). Oszacowane w analizie Kaplan-Meiera prawdopodobieristwa wyniosty
odpowiednio 0,82% vs 6,19%, co odpowiada bezwzglednemu zmniejszenia ryzyka o 5,36 p.p. (95% Cl:
3,84; 6,88), p < 0,0001 oraz wzglednemu zmniejszeniu ryzyka o 86,7% (RR =0,13 [95% Cl: 0,07; 0,27],
NNT =19 [95% Cl: 15; 27]). Podobng, znamienng wartos¢ redukcji ryzyka odnotowano takze dla analizy
hospitalizacji z powodu COVID-19 (RRR = 86,5%, p <0,0001). W grupie placebo odnotowano 12 zgondéw
(1,08%) i zadnego w grupie NIR+RIT, rdznice sg istotne statystycznie: RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68);
p =0,0258; NNT =93 (95% Cl: 59; 225).

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Hammond 2022b wykazano istotng wartosc redukcji ryzyka

dla zgondéw bez wzgledu na przyczyne w okresie do 24 tygodnia (RRR = 100%, p < 0,0001).

W analizowanych podgrupach, w tym wyréznionych ze wzgledu na ptec, wiek, liczbe choréb towarzy-
szgcych, czy wartos¢ BMI, wielkos¢ i kierunek efektu byt zgodny z obserwowanym w populacji ogdlne;j
badania. W wiekszosci przypadkdw wyniki byty istotne statystycznie, utrata znamiennosci byta obser-
wowana w mniejszych liczebnie podgrupach o nizszej mocy statystycznej. Co wazne, wyj$ciowo seropo-

zytywnos¢ stwierdzono u 1068/2085 (51,2%) chorych (obecno$é przeciwciat przeciw biatku S wirusa
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[obecnych po przechorowaniu lub szczepieniu] lub N [obecno$é po przechorowaniu]), niemniej odnoto-
wane wyniki wskazywaty na spdjng i znamienng, o okoto 88% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu
COVID-19 lub zgonu z jakiegokolwiek przyczyny w okresie 28 dni dla poréwnania NIR+RIT vs PBO, za-
rowno u oséb serododatnich (RR =0,12 [95% Cl: 0,02; 0,97]), jak i seroujemnych (RR =0,13 [95% ClI:
0,06; 0,27]).

Biorgc pod uwage hospitalizacje z powodu COVID-19 wykazano, ze ryzyko przyjecia na oddziat intensyw-
nej terapii podczas jej trwania byto 0 95% nizsze u pacjentow z grupy NIR+RIT w poréwnaniu do chorych
z grupy kontrolnej, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,91), p = 0,0428, NNT = 117 (95% Cl: 69, 370). Podobnie
byto takze dla oceny hospitalizacji z powodu COVID-19 bez koniecznosci przyjecia na oddziat intensyw-
nej terapii — ryzyko jej wystapienia byto 0 86% nizsze podczas terapii NIR+RIT, RR = 0,14 (95% Cl: 0,070;
0,29), p < 0,0001, NNT = 22 (95% Cl: 17, 32). Takze ryzyko koniecznosci wdrozenia tlenoterapii byto
znamiennie nizsze u chorych z grupy NIR+RIT, RR = 0,17 (95% Cl: 0,08; 0,34), p < 0,0001, NNT = 24 (95%
Cl: 18; 36). Nie odnotowano natomiast istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami pod wzgledem

koniecznosci stosowania mechanicznej wentylacji.

Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawéw docelowych dla COVID-19

Wykazano, ze mediana czasu do osiggniecia przez pacjentow trwatego ztagodzenia objawéw docelo-
wych dla COVID-19 byta istotnie mniejsza dla grupy NIR+RIT w poréwnaniu do grupy placebo, 13 vs 15
dni, HR = 1,3 (95% Cl: 1,1; 1,4), p < 0,0001. Podobnie byto dla oceny trwatego ustgpienia objawéw do-
celowych dla COVID-19, odpowiednio 16 vs 19 dni, HR = 1,1 (95% Cl: 1,1; 1,4), p = 0,0008.

Najczestszymi objawami w obu analizowanych grupach byty: kaszel, béle miesni/ciata i bol gtowy. Nato-
miast najwiekszy odsetek wsrdod powaznych (severe) objawdw stanowity: bél gtowy i bole migsni/ciata.
Mediana czasu do trwatego ztagodzenia kaszlu i bélu gtowy byta o 2 dni krétsza dla chorych otrzymuja-
cych NIR+RIT, a mediana do trwatego ustgpienia bolu miesni i dusznosci byta o odpowiednio 3 i 4 dni
krotsza dla tych pacjentow niz chorych w grupie kontrolnej. Ogétem mediana dni do uzyskiwania przez
pacjentéw trwatego ztagodzenia objawdéw docelowych dla COVID-19 byta mniejsza dla terapii NIR+RIT
niezaleznie od ich wyjsciowej ciezkosci.

Co wiecej, wskazano, ze odsetek chorych z ciezkimi oznakami/objawami na poczatku badania byt wyzszy
wsrdd pacjentow przypisanych do grupy NIR+RIT (21,9% vs 18,8%, p = 0,049), ale po zastosowaniu tej
terapii byt juz znamiennie nizszy niz w grupie kontrolnej (7,7% vs 11,1%, p = 0,029), co dowodzi, ze
analizowana interwencja skutecznie redukuje ciezko$¢ objawdw zwigzanych z COVID-19 do 28 dnia ob-

serwacji.
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Wizyty medyczne z powodu COVID-19

Ryzyko wystgpienia wizyt medycznych z powodu COVID-19, w tym hospitalizacji, byto istotnie, o 75%
mniejsze w grupie NIR+RIT w pordwnaniu do grupy kontrolnej RR = 0,25 (95% Cl: 0,16; 0,40), p < 0,0001,
NNT =17 (95% Cl: 13; 24). W ocenie poszczegdlnych rodzajow wizyt z powodu COVID-19, bez uwzgled-
nienia hospitalizacji, istotne rdéznice miedzy grupami odnotowano tylko dla wizyt na SOR — ich ryzyko
byto znamiennie, o 70% nizsze podczas analizowanej terapii w odniesieniu do grupy kontrolnej, RR

=0,30(95% Cl: 0,12; 0,75), p = 0,0098, NNT = 75 (95% Cl: 44; 260).
Wiremia SARS-CoV-2.

Wykrywanie i ocena ilosciowa miana wirusa SARS-CoV-2 w wymazach z nosogardzieli za pomocg RT-PCR
byta dodatkowym punktem korncowym, analizowano réznice zmian w poréwnaniu do baseline zlogaryt-

mowanych mian wirusa, pacjenci bez wykrywalnego miana w dniu 1 byli wykluczani z analizy.

Dane na temat miana wirusa SARS-CoV-2 zebrane wyjsciowo i w dniu 5 zostaty ocenione u 1574 chorych
(70% z 2246 pacjentdw). Po dostosowaniu réznic zmian do wyjsciowego miana wirusa, statusu serolo-
gicznego i regionu geograficznego terapia NIR+RIT zmniejszata istotnie (p < 0,001) wiremie w dniu 5 ba-
dania $rednio o0 0,868 [SE: 0,105] (95% Cl: -1,074; -0,6615) logio kopii/m| wiecej w poréwnaniu do PBO
w populacji mITT (rozpoczecie leczenia w okresie < 3 dni po wystgpieniu objawdw, pacjenci nie przyj-
mowali ani nie spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-19), takze
znamiennie (p <0,001) o 0,695 [SE: 0,085] (95% Cl: -0,861; -0,530) logio kopii/ml wiecej w populacji
mITT1 (rozpoczecie leczenia w okresie <5 dni po wystgpieniu objawdw, pacjenci nie przyjmowali ani nie
spodziewano sie, ze beda przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-19) oraz istotnie o 0,689
[SE: 0,082] (95% Cl: -0,849; -0,529) log1o kopii/ml wiecej w populacji mITT2 (rozpoczecie leczenia w okre-
sie <5 dni po wystgpieniu objawdw). Dodatkowo wskazano, ze analizy podgrup byty zgodne z analiza

w populacji ogdlnej niezaleznie od wyjsciowego miana wirusa i statusu serologicznego.

Biorgc pod uwage analize nawrotu wiremii SARS-CoV-2 nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku jej

wystgpienia —odnotowano jg u 2,32% chorych z grupy NIR+RIT i 1,73% pacjentdow z grupy kontrolnej.

Bezpieczeristwo

W ramach oceny AEs bez wzgledu na ich zwigzek z prowadzong terapig odnotowano, ze w grupie

NIR+RIT istotnie rzadziej wystepujg ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane (1,6% vs 6,6%; RR = 0,23

[95% Cl: 0,14; 0,39]), p < 0,0001, NNT = 20 [95% Cl: 16; 30]), AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia (4,1% vs 8,3%;

RR =0,46 [95% Cl: 0,32; 0,67]), p < 0,0001, NNT = 24 [95% Cl: 16; 44]), zdarzenia w 5 stopnia nasilenia
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(zgony) (0% vs 1,2%; RR = 0,04 [95% Cl: 0,00; 0,62), p = 0,0219, NNT = 85 [95% Cl: 55; 196]) oraz zakon-
czenie leczenia lub podawania PBO z powodu AEs (2,1% vs 4,2%; RR=0,48 [95% Cl: 0,29; 0,80],

p =0,0046, NNT =47 [95% Cl: 28; 145]). Nie odnotowano istotnych rdznic miedzy grupami w ocenie

jakichkolwiek AEs (22,6% vs 23,9%), a takze redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych (0,4% vs 0,4%).

Z kolei biorgc pod uwage zdarzenia niepozadane zwigzane z prowadzonym leczeniem w wiekszosci ana-
lizowanych kategorii nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami. Odnotowano natomiast, ze ja-
kiekolwiek AEs zwigzane ze stosowang terapig wystepowaty ponad 2-krotnie czesciej podczas terapii
NIR+RIT+SoC: 7,8% vs 3,8%; RR = 2,15 (95% Cl: 1,47; 3,14), p < 0,0001, NNH =26 (95% Cl: 17; 49). Do
najczestszych nalezaty zaburzenia smaku (odpowiednio 4,5% vs 0,2%; RR = 26,27 [95% Cl: 6,38; 108,25],
p <0,0001, NNH =24 [95% Cl: 18;33]) i biegunka (odpowiednio 1,3% vs 0,2%, RR = 7,12 [95% Cl: 1,61,
31,38], p = 0,0096, NNH = 93 [95% Cl: 57; 263]).

W wiekszosci przypadkéw poszczegdlnych TEAEs nie odnotowano znamiennych réznic miedzy wyrdz-
nionymi w badaniu EP/C-HR grupami. Istotnie czesciej w grupie NIR+RIT wystepowata biegunka (3,1% vs
1,6%; RR =1,93 [95% Cl: 1,08; 3,43], p = 0,0259, NNH = 69 [95% Cl: 37; 511]), zaburzenia uktadu nerwo-

wego ogdtem (7,2% vs 2,3%; RR = 3,26 [95% Cl: 2,08; 5,11], p < 0,0001, NNH =21 [95% Cl: 16; 33]) i za-
burzenia smaku (5,6% vs 0,3%; RR = 21,95 [95% Cl: 6,87; 70,14], p < 0,0001, NNH = 19 [95% Cl: 15; 26]).
Natomiast znamiennie rzadziej podczas wspomnianej terapii w poréwnaniu do grupy kontrolnej odno-

towano zakazenia i zarazenia ogétem (2,1% vs 6,8%; RR = 0,29 [95% Cl: 0,18; 0,47], p < 0,0001, NNT = 22

[95% Cl: 16; 33]), zaostrzenie COVID-19 (0,3% vs 1,3%; RR=0,21 [95% Cl: 0,06; 0,74], p =0,0154,

NNT =102 [95% Cl: 59; 380]), zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 (0,6% vs 3,7%; RR=0,17 [95% ClI:

0,07;0,37], p <0,0001, NNT = 33 [95% Cl: 24; 55]) oraz zapalenie ptuc (0,2% vs 1,3%; RR = 0,13 [95% ClI:
0,03; 0,58], p =0,0073, NNT = 86 [95% Cl: 54; 226]).

W wiekszosci analizowanych ciezkich TEAEs nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy wyrdéznionymi gru-

pami. Jedynie zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19: 0,5% vs 3,3%; RR=0,16 (95% Cl: 0,07; 0,38),

p <0,0001, NNT =37 (95% Cl: 26, 61) oraz zapalenie ptuc (pneumonia): 0,1% vs 1,0%; RR = 0,09 (95%

Cl: 0,01;0,70), p=0,0216, NNT =112 (95% Cl: 67; 345) wystepowato znamiennie rzadziej podczas tera-
pii NIR+RIT.
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Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 badan obserwacyjnych z grupga kontrolng,
w ktérych poréwnano stosowanie preparatu Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir) do braku takiej terapii:
Arbel 2022,Dryden-Peterson 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu 2023, Najjar-Debbiny
2022, Park 2022, Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i Shah 2023), Wai 2023, Wong 2022, Wong 2023
i Yip 2022. Wszystkie analizowane proby miaty charakter retrospektywny. W wiekszosci dane pochodzity

z wielu osrodkdéw, wyjatkiem tutaj jest jednoosrodkowe badanie Park 2022.

Dane dotyczace pacjentéw uwzglednionych w analizowanych badaniach pozyskiwano gtéwnie z duzych
baz danych rejestréw medycznych i ogétem odnalezione badania uwzgledniaty rekordy pacjentéw od
grudnia 2021 roku do sierpnia 2022 roku. Badania prowadzono wiec w wiekszosci w okresie, gdzie do-
minujgcym wariantem wirusa SARS-CoV-2 w srodowisku byt wariant omikron (ktéry zaczat przewazac
od stycznia 2022 roku). Badania byty préobami dobrej jakosci — wiekszosci przyznano ocene 9 punktéow

na 9 mozliwych w skali NOS.

W 8 analizowanych badaniach (Dryden-Peterson 2023, Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu
2023, Wai 2023, Wong 2022 i Yip 2022) grupa kontrolna byta dopasowana do grupy NIR+RIT. Ogdtem
w uwzglednionych w analizie badaniach obserwacyjnych z grupa kontrolng uwzgledniono 292296 cho-

rych leczonych NIR+RIT oraz 946093 pacjentéw bez takiej terapii.

Skuteczno$¢ praktyczna

Hospitalizacja lub zgon (bez wzgledu na przyczyne [Gentry 2023] lub z powodu COVID-19 [Dryden-Pe-
terson 2023]). W obu badaniach podczas terapii NIR+RIT odnotowano istotng redukcje analizowanego
punktu koncowego. W prébie Gentry 2023 ryzyko jakiejkolwiek hospitalizacji lub zgonu bez wzgledu na
przyczyne byto 0 59% mniejsze niz w grupie kontrolnej (RR = 0,41 [95% Cl: 0,29; 0,59], NNT = 17 [95%
Cl: 13; 26], p <0,0001), a w badaniu Dryden-Peterson 2023 ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu
COVID-19 byto 0 44% mniejsze niz w grupie bez terapii przeciwwirusowej (RR =0,56 [95% Cl: 0,42; 0,75]).

Hospitalizacja. W wiekszosci analizowanych badan, w ktérych oceniano jakgkolwiek hospitalizacje wy-

kazano, ze w okresie maksymalnie 30 dni obserwacji ryzyko jej wystgpienia jest istotnie nizsze podczas
terapii NIR+RIT. Przeprowadzona metaanaliza danych z badan Gentry 2023, Ganatra 2022, Hashash
2022 i Park 2022 wskazuje na znamienne, o 54% zmniejszenie ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przy-

czyne w grupie nirmatrelwiru i rytonawiru wzgledem braku leczenia: RR = 0,46 (95% Cl: 0,34; 0,62),
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NNT =40 (95% Cl: 30; 62), p < 0,0001. Zblizone wyniki data réwniez metaanaliza odwrotnych wariancji
informacji w postaci dopasowanego HR z badan Shah 2022 i Yip 2022. Hazard wzgledny wystgpienia
jakiejkolwiek hospitalizacji wynidst 0,59 (95% Cl: 0,34; 1,03), p = 0,0621 — nie przekroczyt progu istotno-

$ci statystycznej, jednak oscylowat na granicy i liczbowo wskazywat na korzystny efekt NIR+RIT.

W ramach oceny hospitalizacji z powodu COVID-19 w analizowanych badaniach dowiedziono, ze terapia

NIR+RIT istotnie redukuje ryzyko jej wystgpienia. Potwierdza to takze metaanaliza odwrotnych wariancji
danych w postaci ryzyka wzglednego (badania Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023, Gentry 2023 i Shah
2022), jak i metaanaliza odwrotnych wariancji hazardu wzglednego (badania Shah 2022 i Wong 2022),
odpowiednio RR = 0,54 (95% Cl: 0,51; 0,57) p < 0,0001 i HR = 0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94), p = 0,0235.

Ponadto istotnie mniejsze ryzyko wystapienia podczas terapii NIR+RIT w poréwnaniu do braku takiego

leczenia dotyczyto tez oceny hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego (HR = 0,48

[95% Cl: 0,45; 0,51]), jak i ponownej nieplanowanej hospitalizacji (OR = 0,37 [95% Cl: 0,23, 0,60]).

Zgony. Metaanaliza danych z badan Gentry 2023, Ganatra 2022, Hashash 2022 i Shah 2022 wykazata,

ze ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zgonu jest znamiennie, o 84% mniejsze podczas terapii NIR+RIT,

RR = 0,16 (95% Cl: 0,05; 0,45), p =0,0019. Potwierdzajg to obserwacje z badania Wong 2022, gdzie
obliczony przez badaczy HR wynidst HR = 0,34 (95% Cl: 0,22; 0,52), p < 0,0001.

Znamienna redukcja ryzyka zostata takze potwierdzona w oparciu o metaanalize odwrotnych wariancji
danych w postaci ryzyka wzglednego z badan Arbel 2022 i Dryden-Peterson 2023 dla oceny zgonu z po-
wodu COVID-19 — ryzyko jego wystapienia byto o 65% mniejsze podczas terapii NIR+RIT w odniesieniu
do braku leczenia przeciwwirusowego, RR = 0,35 (95% Cl: 0,17; 0,70), p = 0,0032

Takze ryzyko zgonu podczas hospitalizacji byto istotnie mniejsze u chorych stosujgcych produkt Paxlovid,

HR = 0,25 (95% Cl: 0,12; 0,50), p = 0,0001.

Koniecznosé leczenia na oddziale intensywnej terapii. Wykazano, ze w przypadku populacji ogdlnej nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci przyjecia pacjenta na oddziat intensywnej terapii miedzy
NIR+RIT, a grupa kontrolng z badania Wong 2022, HR = 1,58 (95% Cl: 0,95; 2,63), p = 0,078. Z kolei
w populacji pacjentéw z zapalng chorobg jelit ryzyko koniecznosci umieszczenia pacjenta na oddziale
intensywnej terapii byto istotnie, o 95% mniejsze podczas terapii nirmatrelwirem i rytonawirem,
RR =0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT = 54 (95% Cl: 33; 149), ale trzeba przy tym wskazac, ze

w badaniu Hashash 2022 zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita > 1 i < 10 to zaokraglano jg do 10.
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Koniecznosé zastosowania tlenoterapii. W badaniu Wong 2022 ani w grupie NIR+RIT, ani w grupie kon-

trolnej nie stwierdzono koniecznosci zastosowania takiej formy leczenia u zadnego z pacjentéw.

Konieczno$¢ zastosowania mechanicznej wentylacji. W przypadku populacji ogdlnej nie ma istotnych
roznic w czestosci wdrozenia u chorych mechanicznej wentylacji miedzy NIR+RIT, a grupg kontrolna
z badania Wong 2022, HR = 0,62 (95% Cl: 0,23; 1,72), p = 0,36, cho¢ wynik liczbowo wskazywat na ko-
rzysci ptyngce z terapii produktem Paxlovid. Z kolei w populacji pacjentdw z zapalng chorobg jelit ryzyko
koniecznosci mechanicznej wentylacji byto istotnie, 0 95% mniejsze podczas terapii nirmatrelwirem i
rytonawirem, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT =54 (95% Cl: 33; 149), ale trzeba przy tym
wskazad, ze w badaniu Hashash 2022 zatozono, ze jesliliczba zdarzen wynosita > 11 < 10 to zaokraglano

ja do 10.

Ponowna wizyta w klinice. W badaniu Wai 2023 podano, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ponow-
nej wizyty w klinice (clinic re-attendance) w ciggu 28 dni obserwacji byto istotnie wyzsze podczas terapii

NIR+RIT w odniesieniu do grupy kontrolnej, OR = 1,45 (95% Cl: 1,11; 1,91), p = 0,0069.

Wizyta na SOR. W badaniu Ganatra 2022 terapia NIR+RIT w odniesieniu do grupy kontrolnej zmniejszata
znamiennie, o prawie potowe prawdopodobienstwo wystgpienia koniecznosci wizyty na SOR, OR

= 0,552 (95% Cl: 0,415; 0,733), p < 0,001.

Wizyta na SOR, hospitalizacja lub zgon. W badaniu Ganatra 2022 wykazano, ze NIR+RIT znamiennie
zmniejszata ryzyko wystgpienia koniecznosci wizyty na SOR, hospitalizacji lub zgonu, bez wzgledu na
przyczyne, w porownaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego, HR =0,67 (95% ClI: 0,52; 0,87),

p = 0,002.

Progresja choroby podczas hospitalizacji (wystgpienie zgonu podczas hospitalizacji lub koniecznosci
umieszczenia pacjenta na oddziale intensywnej terapii badZ zastosowania mechanicznej wentylaciji).
Przeprowadzona metaanaliza odwrotnych wariancji danych z badan Wong 2022 i Yip 2022 dowodzi, ze
ryzyko wystgpienia progresji choroby podczas hospitalizacji jest istotnie, o 35% nizsze podczas terapii

produktem Paxlovid, HR = 0,65 (95% Cl: 0,47; 0,90), p = 0,0100.

Rozwdj ciezkiej postaci COVID-19 lub zgon z powodu COVID-19. W badaniu Najjar-Debbiny 2022 obser-
wowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia ciezkiej postaci COVID-19 lub zgonu z powodu COVID-
19 po zastosowaniu NIR+RIT w poréwnaniu do braku leczenia, HR = 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,75), p < 0,001.

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona w populacji chorych diagnozowanych po 15 stycznia 2022 roku,
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gdy dominujgcym wariantem krgzacym w srodowisku stat sie wariant omikron, potwierdzita wyniki pod-

stawowej analizy, HR = 0,43 (95% Cl: 0,85; 0,64), p < 0,001.

Objawy choroby. Ogdétem, wiekszos¢ obserwowanych w badaniu Ganatra 2022 objawdéw choroby
stwierdzano znamiennie rzadziej u pacjentéw poddanych terapii NIR+RIT w poréwnaniu do kontroli —
dotyczyto to objawow ogdlnoustrojowych (OR = 0,459 [95% Cl: 0,341; 0,616], p < 0,001), sercowo-na-
czyniowych (OR =0,416 [95% Cl: 0,336; 0,516], p < 0,001), zotgdkowo-jelitowych (OR = 0,407 [95% Cl:
0,276; 0,601], p <0,001) oraz objawdw ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego oraz nerwowego
(OR =0,395 [95% Cl: 0,189; 0,826], p < 0,011). Jedynie w przypadku zaburzert wechu/smaku nie stwier-

dzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami.

Z kolei w badaniu Park 2022 podano, ze $redni czas ustgpienia objawdw byt istotnie krotszy w grupie
NIR+RIT w poréwnaniu do grupy bez takiego leczenia, odpowiednio 4,4 (SD: 1,9) vs 5,2 (SD: 2,3) dnia,
p =0,001.

Powikfania zwigzane z COVID-19. W badaniu Ganatra 2022 obserwowano mniejsze prawdopodobien-
stwo pojawienia sie powiktarn w grupie pacjentdw otrzymujgcych nirmatrelwir i rytonawir w poréwnaniu
z grupg kontrolng nie otrzymujaca leczenia przeciwwirusowego. Istotne rdznice stwierdzono w przy-
padku zakazenia dolnych drég oddechowych (prawdopodobienstwo mniejsze o okoto 72%) oraz arytmii,
stanow lekowych lub zaburzen nastroju oraz koniecznosci wykonywania radiologicznych testéw diagno-
stycznych (prawdopodobienstwo mniejsze o okoto 46-50%). Nie odnotowano znamiennych réznic mie-
dzy NIR+RIT, a brakiem takiej terapii dla oceny niezytu zotgdka i jelit, wrzodziejgcego zapalenie jelita

grubego czy biegunka oraz koniecznosci prowadzenia testéw kardiologicznych.

Z kolei w badaniu Liu 2022 analizowano wptyw stosowania NIR+RIT na dfugoterminowe objawy COVID-
19 w postaci epilepsji i drgawek (epilepsy and seizure). Wykazano, ze w poréwnaniu do grupy kontrolnej
ryzyko wystapienia w ciggu roku obserwacji epilepsji i drgawek (HR = 0,516 [95% Cl: 0,389; 0,685]), jak
réwniez kazdego z tych punktéw koncowych osobno (odpowiednio HR = 0,584 [95% Cl: 0,362; 0,941] i
HR = 0,463 [95% Cl: 0,331; 0,647]), jest istotnie mniejsze dla pacjentéw otrzymujacych nirmatrelwir +

rytonawir.

Bezpieczeristwo

Tylko w badaniu Wong 2023 zaprezentowano informacje na temat bezpieczenstwa, ktére dotyczyto wa-

troby. W wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z watrobg nie odnotowano
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istotnych réznic w czestosci miedzy grupg NIR+RIT, a grupa bez terapii antywirusowej. Jedynie polekowe
uszkodzenie watroby kategorii 1 wystepowato nieco ponad 1,5 razy czesciej podczas terapii NIR+RIT,
RR =1,55(95% Cl: 1,04; 2,31), NNH = 38 (95% Cl: 18; 326), p = 0,0310. Badacze zaznaczyli réwniez, ze
nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu zwigzanego z funkcjonowaniem watroby, jak i przeszczepie-

nia watroby.

Badania obserwacyjne bez wtasciwej grupy kontrolnej / pojedyncze kohorty

Do analizy wtgczono 6 badan obserwacyjnych, w ktérych analizowano wytacznie pacjentéw leczonych
nirmatrelwirem-rytonawirem (NIR+RIT, lek Paxlovid) lub w ktérych NIR+RIT poréwnano z niewtasciwym
komparatorem (aktywne leczenie innym lekiem przeciwwirusowym zamiast leczenia standardowego):
Bruno 2022, Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022. Uwzgledniono

wytgcznie kohorty, w ktérych terapie NIR+RIT otrzymato > 100 pacjentéw.

Z wyjatkiem prospektywnego badania Tiseo 2022, wszystkie analizowane badania byty retrospektywne.
Wszystkie badania (z uwagi na ekstrakcje wynikéw dotyczacych wytgcznie pojedynczych kohort) sklasy-
fikowano jako badania opisowe IVA i oceniono w skali NICE — na 4 do 7 punktow (na 8 mozliwych). Trzy
badania przeprowadzono w USA, a 3 pozostate — we Witoszech; kohorty amerykanskie mogg czesciowo

obejmowac tych samych pacjentéw. Dwa badania byty wieloosrodkowe.

Analizowane kohorty obejmowaty pacjentéw z zakazeniem COVID-19, leczonych NIR+RIT zgodnie wa-
runkami dopuszczenia do obrotu w krajach, w ktérych prowadzono badania (tj. we Wtoszech i USA) —
pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym przebiegiem choroby, niewymagajacych tlenoterapii (z po-
wodu COVID-19) i wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19. W kazdym z badan analizg
objeto pacjentéw zakazonych w 2022 roku (najpdzniej w ostatnim dniu 2021 r.), w okresach dominacji

wariantu Omikron wirusa SARS-CoV-2 w regionach dziatania osrodkéw prowadzgcych badanie.

Opisane kohorty obejmowaty od 111 do 5287 chorych leczonych NIR+RIT. W 5 badaniach liczebnos¢
pacjentéw leczonych NIR+RIT ksztattowata sie w zakresie od 100 do 1000 pacjentéw, a w jednym bada-
niu uwzgledniono ponad 5 tys. pacjentéw. Mediany wieku pacjentdw ksztattowaty sie w zakresie od 60
do 65 lat. Od 41% do 50% kohort stanowili mezczyzni. W opisywanych kohortach notowano wysoki
wskaznik zaszczepienia przeciwko COVID-19 — od 86,9% do 98,2% pacjentéw przyjeto co najmniej
2 dawki szczepionki lub zostato ,w petni” lub ,wtasciwie” zaszczepionych. Wsrdd czynnikdw wysokiego

ryzyka COVID-19 w badanych populacjach czesto (okoto 30% i powyzej) wystepowaty starszy wiek (= 65
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lat) i nadci$nienie tetnicze, a takze (okofo 20% i powyzej) otyto$¢ (BMI > 30 kg/m?) i choroby uktadu
krgzenia. W zréznicowanych proporcjach reprezentowani byli takze pacjenci z innymi schorzeniami
zwiekszajgcymi ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19, m.in. cukrzycg, przewlektymi chorobami drég od-
dechowych, przewlekta chorobg nerek lub watroby, nowotworami ztosliwymi, zaburzeniami odpornosci

lub przyjmujacy leki immunosupresyjne.

Okres obserwacji we wtgczonych badaniach obserwacyjnych ksztattowat sie w zakresie od ok. 2 tygodni
do 30 dni. Punktem wyjscia obserwacji byt dzier rozpoczecia leczenia lub uzyskania pierwszego dodat-
niego wyniku testu w kierunku SARS-CoV-2, a w ocenie nawrotu COVID-19 — okreslony dziert po ukon-
czeniu 5-dniowej terapii. W wiekszosci badan poddano ocenie czestosci wystepowania hospitalizacji
i/lub zgondw, zwigzanych z COVID-19, jak i bez wzgledu na przyczyne — jako ztozone punkty koncowe
lub odrebnie. W wybranych badaniach oceniono takze zdarzenia progresji do ciezkiego przebiegu CO-
VID-19, koniecznos$¢ wdrozenia intensywnej terapii, czas do uzyskania ujemnego wyniku testu w kie-

runku zakazenia SARS-CoV-2, profil bezpieczeristwa oraz ryzyko nawrotu po zakonczonym leczeniu.

Skuteczno$é praktyczna

Ztozony punkt kofncowy — hospitalizacja lub zgon. Hospitalizacja lub zgon, bez wzgledu na przyczyne,
wystgpity u < 1% pacjentéw leczonych NIR+RIT w okresie 2 tygodni od rozpoczecia leczenia (0,9% w 1
badaniu), a do 30 dni od rozpoczecia leczenia — u 5,45% pacjentow (1 badanie). Czestos¢ hospitalizacji
zwigzanych z COVID-19 lub zgonu ksztattowata sie na zblizonym poziomie: < 1 % w okresie obserwacji
14 dni od rozpoczecia leczenia (0,9% w 1 badaniu), jak i do 30 dni od pierwszego dodatniego testu (0,8%
w 1 badaniu).

Zgon. W trzech badaniach nie odnotowano zadnego zgonu, ogdtem ani zwigzanego z COVID-19, w okre-
sie obserwacji 2 tygodni (1 badanie), jak i 30 dni (2 badania). W dwéch badaniach odnotowano 1 i 2
zgony w 30-dniowym okresie obserwacji, stanowigce odpowiednio 0,4% i 1,21% leczonych pacjentéw.
Hospitalizacja. Odsetek hospitalizacji ogdétem, oceniony w 3 badaniach, byt zréznicowany w poszczegol-
nych kohortach — od < 1% w okresie 2 tygodni, jak i 30 dni obserwacji, do 4,24% w okresie 30 dni.
W dwadch badaniach oszacowano czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z COVID-19, ktéra pozostawata na
poziomie zblizonym do ogdlnego wskaznika hospitalizacji — ponizej 1% w okresie obserwacji wynosza-
cym 2 tygodnie, jaki i 30 dni. W dwdch badaniach oceniano zdarzenia hospitalizacji na oddziale inten-

sywnej terapii w okresie 30 dni — czestosci zdarzen wyniosty 0,3% i 0,4% pacjentow.
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Progresja do ciezkiego przebiegu COVID-19. W jednym badaniu, w okresie 30 dni od rozpoczecia lecze-
nia ciezki przebieg COVID-19 obserwowano u 1,2% (95% Cl: 0,8%; 1,5%) leczonych pacjentéw, przy czym
u zadnego z nich nie doszto w tym okresie do zgonu.

Eliminacja wirusa SARS-CoV-2. W 3 badaniach mediana czasu do wyniku ujemnego ksztattowata sie w za-
kresie od 8 do 11 dni. W jednym badaniu 43,1% pacjentéw zgtosito ujemny wymaz do 10 dni (wtgcznie)
od otrzymania pierwszego dodatniego wyniku testu.

Nawrdt COVID-19. W dwdch badaniach oceniono hospitalizacje i/lub zgony po ukoriczeniu leczenia
NIR+RIT, jako wskaznik hospitalizacji i/lub $miertelnosci zwigzanej z nawrotami po leczeniu. Notowane
zdarzenia tego typu byty rzadkie (od 0 do < 1%). Czesciej obserwowano nawrdt objawdéw COVID-19 (2
badania), niemniej wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach byty zréznicowanie, odpowiednio do
roznic w definicjach i metodyce oceny nawrotéw. W badaniu, w ktérym zastosowano najbardziej rygo-
rystyczng metodyke stwierdzenia nawrotu COVID-19 w okresie od 6 do 30 dnia od rozpoczecia leczenia
NIR+RIT nie odnotowano zadnego przypadku zgonu ani hospitalizacji, jak réwniez wizyty na izbie przyjec
i hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii z powodu nawrotu COVID-19, a nawrdt objawdw choroby
obserwowano u 0,8% leczonych. Zaden pacjent z nawrotem nie wymagat hospitalizacji; u wszystkich
doszto do poprawy, bez stosowania innych lekéw przeciw COVID-19. W innym badaniu, oceniajgcym
zdarzenia moggce Swiadczy¢ o nawrocie w okresie od 5 do 15 dnia od rozpoczecia leczenia, hospitaliza-
cje zwigzane z COVID-19 lub wizyty na izbie przyje¢ z powodu COVID-19 we wspomnianym przedziale
czasu wystapity u 0,9% pacjentow; hospitalizacje zwigzane z COVID-19 — u 0,11% pacjentow, a wizyty
na izbie przyje¢ z powodu COVID-19 — u 0,74% pacjentéw; zmarto 2 hospitalizowanych pacjentéw
i w obu przypadkach za przyczyne zgonu uznano chorobe podstawowg. W badaniu oceniajgcym wytacz-
nie nawrét objawdw COVID-19, na podstawie kwestionariusza wypetnianego przez pacjentéw, nawrét

choroby, w okresie od ukonczenia leczenia do 30 dni od rozpoczecie leczenia zgtosito 2,1% chorych.

Bezpieczeristwo

W dwdch duzych kohortach, obejmujgcych ponad 100 pacjentéw z COVID-19, obcigzonych wysokim
ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19 z uwagi na stany/choroby wspdtistniejgce, leczonych NIR+RIT
w rzeczywistej praktyce klinicznej, co najmniej jedng reakcje lub zdarzenie niepozgdane odnotowano
w przypadku 16,20% (14 dni) oraz 49,2% (30 dni) pacjentow. W jednym badaniu raportowano odsetek
pacjentdw, u ktérych wystapity co najmniej 2 AEs — 5,9% w okresie 30 dni. Czestos¢ wystepowania ciez-

kich skutkéw ubocznych oceniono w jednym badaniu, na 1,22% w okresie 30 dni obserwacji.
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W jednym badaniu leczenie NIR+RIT przedwczesnie przerwato ogétem 7,27% chorych — 4,27% z powo-
dow medycznych, a 3,05% — decyzjg wtasng. W pozostatych dwdch badaniach raportowano zdarzenia
przerwania leczenia z powodu ADR lub AE — w jednym badaniu nie odnotowano takich przypadkow;

w drugim leczenie z powodu wystgpienia AE przerwato 2,1% pacjentow.

Do najcze$ciej raportowanych zdarzer/reakcji niepozadanych stosowania NIR+RIT nalezaty gorzki smak
w ustach (12,66% w 1 badaniu), zaburzenia smaku (od 5,7% do 41,9% w 3 badaniach), zaburzenia zo-
tagdkowo-jelitowe (9,7% w 1 badaniu), nudnosci (3,6% i 8,86%; 2 badania), biegunka (5,06% i 1,8% w 2
badaniach), a takze uczucie pieczenia w podbrzuszu (3,8% w 1 badaniu). Rzadziej (< 2%) zgtaszano wy-

sypke, bol gtowy, niedocisnienie tetnicze i bezsennosc.
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12 Dyskusja

Choroba COVID-19 jest wywotywana przez wirus RNA: SARS-CoV-2. Transmisja SARS-CoV-2 zachodzi
gtownie bezposrednio miedzy ludzmi, zwykle podczas bliskiego kontaktu, drogg kropelkowa, ale praw-
dopodobnie takze drogg powietrzng. Zakazeni ludzie sg najbardziej zakazni przecietnie w ciggu pierw-
szych 7-10 dni od infekcji, gdy poziomy wirusowego RNA w materiale z gérnych drég oddechowych sg
najwieksze, a czgsteczki wirusa zdolne do zakazenia najtatwiej wykrywalne. Nowsze dane dotyczgce wa-
riantu Omikron sugerujg, ze szczyt zakaznosci przypada w jego przypadku troche wcze$niej, tj. 3 do 6
dni po wystgpieniu objawow. Klinicznie wiekszos$¢ pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 jest bezobja-
wowa lub z tagodng chorobg wymagajaca leczenia ambulatoryjnego, a tylko u niewielkiej czesci rozwija
sie ciezka lub krytyczna posta¢ COVID-19 wymagajgca hospitalizacji lub leczenia na oddziale intensywnej
terapii. Ciezki przebieg COVID-19 moze wystgpi¢ u zdrowych pacjentow w kazdym wieku, jednak prze-
waznie wystepuje u 0sob z czynnikami ryzyka determinowanymi wiekiem lub obecnoscig chordb wspdt-

istniejgcych.

goélnie dla pacjentéw z grup wysokiego ryzyka. Skuteczne dziatanie na rzecz zapobiegania progresji cho-
roby moze bowiem zmniejszy¢ zachorowalnosc i $miertelnos¢ COVID-19, a takze obcigzenie systemu
opieki zdrowotnej. Szczepienia uznawane sg za wysoce skuteczny sposdb ochrony przed ciezkim prze-
biegiem zakazenia SARS-CoV-2, jednakze niektére osoby wcigz pozostajg niezaszczepione, a okreslone
grupy ryzyka mogg mie¢ zmniejszong ochrone (np. pacjenci z obnizong odpornoscig). Dodatkowo,
zmniejszajgca sie z czasem skutecznos¢ szczepionek oraz duza zmiennosc wirusa i powstawanie nowych
jego wariantéw, na ktoére nie dziatajg dostepne na rynku szczepionki moze réwniez prowadzi¢ do prze-
tomow infekcyjnych u 0sdb zaszczepionych. Doustne leki przeciwwirusowe dajg mozliwos¢ opanowania
zakazenia SARS-CoV-2 bez koniecznosci hospitalizacji, odcigzajacej system opieki zdrowotnej. Stanowia

wiec cze$¢ strategii dostosowania do dtugoterminowego wspotistnienia z SARS-CoV-2.

Jednym z takich lekdéw jest Paxlovid — doustny lek przeciwwirusowy, ktory zawiera dwie substancje
czynne: nirmatrelwir oraz rytonawir. Nirmatrelwir jest inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro; okreslanej
rowniez jako 3CLpro lub nsp5) wirusa SARS-CoV-2, ktéry poprzez zahamowanie jej dziatania uniemozli-
wia replikacje wirusa. Z kolei rytonawir jest inhibitorem proteazy HIV1 i inhibitorem CYP3A. Zahamowa-
nie dziatania CYP3A przez rytonawir spowalnia metabolizm nirmatrelwiru, a tym samym zapewnia jego

zwiekszone stezenie w osoczu.
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Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Paxlovid (NIR+RIT) w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19), u pacjentéw
dorostych, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciez-

kiej postaci COVID-19.

Przeprowadzono przeglad systematyczny, w wyniku ktérego odnaleziono jedno wieloosrodkowe (pra-
wie 350 osrodkow) i duze liczebnie (blisko 2250 chorych), wiarygodne badanie z randomizacjg, podwdj-
nym zaslepieniem i grupg placebo, oceniajgce skutecznosc kliniczng i bezpieczeristwo stosowania nir-
matrelwiru z rytonawirem u dorostych chorych objawowych, niezaszczepionych i niehospitalizowanych,

z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19 — prébe EPIC-HR.

Odnotowano w nim, ze biorgc pod uwage pacjentéw bez wyjsciowego ani przewidywanego przyjmowa-
nia terapeutycznych mAb stosowanych w leczeniu COVID-19, podczas terapii NIR+RIT, rozpoczetej do
3 dnia od wystgpienia objawow choroby, ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny jest znamiennie, 0 90% nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Podobng, znamienng
wartos$¢ redukcji ryzyka odnotowano takze dla analizy tylko hospitalizacji z powodu COVID-19 (90%
zmniejszenie), a dla oceny samych zgonow z jakiegokolwiek powodu redukcja ta byta jeszcze wieksza
i wyniosta 95%. Zblizone wyniki dotyczg réwniez analizy z uwzglednieniem leczenia rozpoczetego
w ciggu < 5 dni po wystgpieniu objawow (populacja mITT1) — ryzyko wystapienia wspomnianych punk-
téw koncowych byto istotnie mniejsze o odpowiednio 88%, 88% i 96%. Z kolei analiza uwzgledniajaca
chorych rozpoczynajgcych leczenie NIR+RIT w ciggu 5 dni po wystgpieniu objawdw, ale juz bez wzgledu
na stosowanie mAb (populacja mITT2), czyli populacji zgodnej z populacjg rejestracyjng, dowodzi, ze
ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny jest znamiennie, o 87%
mniejsze, podobnie jak ryzyko samej hospitalizacji zwigzanej z COVID-19 czy zgonu bez wzgledu na przy-
czyne, o odpowiednio 86% i 96%. Skutecznos¢ leku Paxlovid byta takze podobna, bez wzgledu na obec-
nos¢ przeciwciat przeciw COVID-19 oraz rodzaj czynnikdw ryzyka czy liczbe wspdtwystepujgcych czynni-
kow ryzyka. Dtuzsza obserwacja (24 tygodnie) potwierdzita wnioski z populacji mITT1 odnosnie zgondw

z jakiejkolwiek przyczyny.

Ponadto wykazano, ze podczas trwania hospitalizacji u pacjentdw otrzymujgcych nirmatrelwir i rytona-
wir ryzyko przyjecia na oddziat intensywnej terapii, jak i koniecznosci zastosowania tlenoterapii jest istot-
nie, odpowiednio 0 95% i 83% mniejsze niz u chorych z grupy PBO. Takze mediana czasu do osiggniecia
przez pacjentdow trwatego ztagodzenia objawéw docelowych dla COVID-19 byta istotnie, 0 2 dni mniejsza

dla grupy NIR+RIT, a do uzyskania trwatego ustgpienia takich objawdw znamiennie, o 3 dni mniejsza.
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Prezentowane wyniki dowodzg tez, ze analizowana interwencja skutecznie redukuje ciezkos¢ objawéw

zwigzanych z COVID-19 do 28 dnia obserwacji.

Leczenie nirmatrelwirem i rytonawirem byto réwniez zwigzane z 10-krotnym zmniejszeniem miana wi-
rusa SARSCoV-2 w 5 dniu badania. Nie stwierdzono przy tym znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a PBO
w czestosci wystepowania obecnego/trwajgcego nawrotu wiremii SARS-CoV-2, ktéry odnotowano

u okoto 2% pacjentéw.

Profil bezpieczeristwa analizowanego leku byt dobry. W ramach oceny AEs bez wzgledu na ich zwigzek
z prowadzong terapig odnotowano, ze w grupie NIR+RIT+SoC istotnie rzadziej wystepujg ciezkie zdarze-
nia niepozadane, AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia, zdarzenia w 5 stopnia nasilenia oraz zakonczenie leczenia
lub podawania PBO z powodu AEs. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami w ocenie AEs ogo-
tem, a takze redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
W przypadku analizy zdarzen niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem znamienne réznice
na niekorzys¢ NIR+RIT+SoC stwierdzono w przypadku AEs tego rodzaju ogdtem, ktére wystepowaty
w grupie interwencji dwa razy czesciej niz w grupie kontrolnej. W wiekszosci przypadkéw poszczegél-
nych TEAEs nie odnotowano znamiennych réznic miedzy wyrdznionymi w badaniu EPIC-HR grupami.
Istotnie czesciej w grupie NIR+RIT+SoC wystepowata biegunka, zaburzenia uktadu nerwowego i zabu-
rzenia smaku. Natomiast znamiennie rzadziej podczas wspomnianej terapii w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej odnotowano zakazenia i zarazenia ogétem, zaostrzenie COVID-19, zapalenie ptuc zwigzane z CO-
VID-19 i zapalenie ptuc. Jesli chodzi o ciezkie TEAEs to réznice miedzy grupami na korzys¢ terapii nirma-
trelwirem i rytonawirem dotyczyty okoto 90% redukcji ryzyka wystepowania zapalenia ptuc zwigzanego

z COVID-19 oraz zapalenie ptuc (pneumonia).

Oprécz badania RCT, w wykonanym przegladzie systematycznym uwzgledniono réwniez 19 badan ob-
serwacyjnych, w ktérych oceniono wyniki leczenia powyzej 100 pacjentéw poddanych terapii lekiem
Paxlovid w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W tym 13 stanowity badania, w ktérych oceniano
praktyczng efektywnos¢ terapii produktem Paxlovid w pordwnaniu do grupy kontrolnej — pacjentéw
nieotrzymujgcych leku Paxlovid (leczonych standardowo), a 6 byto badaniami kohortowymi bez grupy
kontrolnej lub z grupg kontrolng niespetniajgca przyjetych kryteriow wyszukiwania (inng niz najlepsze
leczenie standardowe, np. inny lek przeciwwirusowy), z ktérych wyekstrahowano wytgcznie wyniki te-
rapii NIR+RIT. We wspomnianych badaniach rzeczywistych populacjach pacjentéow z COVID-19 byli re-
prezentowani chorzy ze zréznicowanymi stanami i chorobami wspdtistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko

ciezkiego przebiegu choroby, w tym w wieku 65 lat i powyzej, z otytoscig, przewlektymi chorobami ptuc,
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chorobami sercowo-naczyniowymi, cukrzyca, przewlektg chorobg nerek, niedoborami odpornosci lub
w stanie immunosupresji spowodowanym farmakoterapia, jak rowniez pacjenci onkologiczni. Uwzgled-
nione badania obserwacyjne przeprowadzono w populacjach pacjentéw zakazonych wirusem SARS-
CoV-2 w okresie dominacji wariantu Omikron, ze znacznym udziatem chorych zaszczepionych przeciwko
COVID-19 —dzieki czemu stanowig istotne wsparcie i uzupetnienie wnioskéw z randomizowanego bada-

nia klinicznego EPIC-HR, przeprowadzonego w okresie dominacji wariantu Delta i poprzedzajgcym upo-

wszechnienie szczepien.

Analizowane badania obserwacyjne z grupg kontrolng obejmowaty duze (oceniajgce od kilkuset do kil-
kuset tysiecy pacjentdéw), wieloosrodkowe analizy retrospektywne baz klinicznych, w ktorych poréw-
nano preparat Paxlovid wzgledem grup kontrolnych, gdzie nie stosowano leczenia przeciwwirusowego
—w wiekszosci z tych badan grupy kontrolne byty dopasowane. Wykazano w nich, ze ryzyko wystgpienia
jakiejkolwiek hospitalizacji lub zgonu bez wzgledu na przyczyne byto znamiennie, prawie o 60% mniejsze
podczas terapii NIR+RIT, natomiast ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19 o okoto 45%
mniejsze. Podobnie byto w ocenie hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (znamienna redukcja ryzyka
0 54%), hospitalizacji z powodu COVID-19 (o 54%) czy hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu
oddechowego (0 52%), jak i ponownej nieplanowanej hospitalizacji (o 63%). Takze metaanaliza ryzyka
wystgpienia zgonu dowiodta, ze jest ono istotnie, 0 84% mniejsze podczas terapii preparatem Paxlovid
w porownaniu do grupy kontrolnej. Takze ryzyko zgonu z powodu COVID-19, jak i podczas hospitalizacji
byto istotnie mniejsze u chorych z grupy NIR+RIT, odpowiednio 0 65% i 75%. Odnoszac sie do wynikéw
badania EPIC-HR mozna zatem stwierdzi¢, ze badania obserwacyjne z grupg kontrolng potwierdzajg jego
whnioski. Obserwowany w rzeczywistej populacji wzgledne efekty stosowania NIR+RIT sg nieco mniejsze
niz uzyskane w warunkach badania klinicznego, niemniej obserwowana korzys¢ w stosunku do leczenia
standardowego jest nadal wysoce istotna klinicznie (redukcja ryzyka hospitalizacji czy zgonéw o okoto
55-80%, w stosunku do okoto 80-95% w badaniu z randomizacjg). Co wiecej w prébach tych odnoto-
wano istotna redukcje (o 35%) ryzyka progresji choroby podczas hospitalizacji, ktérg zdefiniowano jako
wystgpienie zgonu podczas hospitalizacji lub koniecznosci umieszczenia pacjenta na oddziale intensyw-
nej terapii badz zastosowania mechanicznej wentylacji. W badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng
w populacji ogdlnej nie stwierdzono natomiast, by stosowanie produktu Paxlovid wptywato na koniecz-
nos$¢ umieszczenia pacjenta na oddziale intensywnej terapii czy zastosowania mechanicznej wentylacji.
Zauwazono jednak, ze zardwno objawy choroby (takie jak ogdlnoustrojowe, sercowo-naczyniowe czy
zwigzane z uktadem nerwowym), a takze powiktania COVID-19 (w tym zakazanie dolnych drég oddecho-

wych, jak i dtugoterminowe epilepsja i drgawki) wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii NIR+RIT.
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Dane jednej z prob wskazujg, ze podczas terapii nirmatrelwirem i rytonawirem polekowe uszkodzenie
watroby kategorii 1 wystepowat okoto 1,5 razy czesciej niz w grupie kontrolnej, ale podkresli¢ przy tym
trzeba, ze nie odnotowano zadnego przypadku ciezszych kategorii tego zdarzenia niepozgdanego u pa-

cjentow otrzymujgcych NIR+RIT.

Ponadto w duzych (od 111 do 5287 pacjentéw) pojedynczych kohortach, potwierdzono niskie ryzyko
hospitalizacji lub zgonu u chorych z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiego przebiegu COVID-19 pod-
danych ocenianemu leczeniu NIR+RIT w rutynowej praktyce klinicznej — ponizej 1% do dwdch tygodni
i ok. 5,5% do miesigca od rozpoczecia leczenia. Niskie byto takze ryzyko hospitalizacji zwigzanych z CO-
VID-19 lub zgonu — ponizej 1%, zaréwno w okresie obserwacji 14, jak i 30 dni, podobnie jak czestos¢
hospitalizacji zwigzanej z COVID-19 i hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii. Wyniki te sg spdjne
z notowanymi w badaniu klinicznym EPIC-HR, w ktorym czesto$¢ hospitalizacji z powodu COVID-19 lub
zgonu, jak i wytgcznie hospitalizacji z powodu COVID-19, w okresie 28 dni w grupie leczonej NIR+RIT
oceniono na 0,7-0,8%. W opisywanych kohortach czestos¢ hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne byta
zréznicowana w poszczegolnych badaniach, od < 1% do 4,24% w okresie 30 dni. Zgony notowano spo-
radycznie, a progresje do ciezkiego przebiegu choroby obserwowano — u 1,2% chorych. Czestos¢ obja-
wowych nawrotéw COVID-19 po ukoriczeniu leczenia NIR+RIT oceniono na 0,8-2,1%, a przypadku ho-
spitalizacji w wyniku nawrotu choroby byty bardzo rzadkie (< 1%; w badaniu o najbardziej wiarygodnej
metodyce oceny nawrotow nie odnotowano zadnych hospitalizacji ani zgondw zwigzanych z nawrotem).
Profil obserwowanych dziatan niepozadanych byt spdjny z oczekiwanym na podstawie charakterystyki
produktu Paxlovid — do najczesciej zgtaszanych nalezaty zaburzenia smaku i dolegliwosci zotgdkowo-

jelitowe.

Wyniki prezentowanego przegladu systematycznego, wskazujgce na istotne korzysci z terapii NIR+RIT
w docelowej populacji pacjentdéw, wykazane w badaniu klinicznym z randomizacjg i poparte licznymi
badaniami obserwacyjnymi, przeprowadzonymi w okresach dominacji wariantu Omikron SARS-COV-2
i dostepnosci szczepien, sg spojne z wnioskami z innych, opublikowanych przeglagdéw systematycznych.
Autorzy opublikowanych metaanaliz, jak rowniez przegladdw z syntezg narracyjng, wskazujg na istotne
korzysci kliniczne ze stosowania NIR+RIT, w poréwnaniu z SoC, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu,
a takze ryzyka hospitalizacji lub zgonu leczonych pacjentéw, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Obserwowane wyniki wskazujg, ze upowszechnienie, dzieki wnioskowanej refundacji aptecznej, ambu-
latoryjnej terapii lekiem Paxlovid, polskim pacjentom obcigzonym wysokim ryzykiem progresji do ciez-
kiego przebiegu COVID-19, moze zmniejszy¢ obcigzenie systemu opieki zdrowotnej spowodowane t3

choroba.
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13 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Odnaleziono jedno badanie z randomizacjg EPIC-HR, ktdre spetnito kryteria wtaczenia do prze-
gladu systematycznego, byta to jednak wiarygodna proba kliniczna o wystarczajgcym okresie
obserwacji (do 34 dni od pojawienia sie objawdéw COVID-19), odpowiednio reprezentatywna i
liczna — badanie przeprowadzone zostato w ponad 340 osrodkach z catego Swiata na prébie
blisko 2250 pacjentéw; proba byta podwajnie zaslepiona i uzyskata wysokg ocene jakosci meto-
dologicznej zaréwno w analizie za pomocg skali Jadad, jak i przy uzyciu narzedzia Cochrane Col-
laboration;

W odniesieniu do badan obserwacyjnych, w ktorych dokonano oceny skutecznosci lub bezpie-
czenstwa terapii NIR+RIT przeprowadzonej w rzeczywiste]j praktyce klinicznej, dopuszczono wia-
czenie do przeglagdu systematycznego publikacji, w ktorych nie okreslono w sposéb precyzyjny
ocenianej interwencji — w odniesieniu do dawkowania lekéw, momentu rozpoczecia leczenia
oraz czasu trwania terapii. Z uwagi na charakter tych badan (ocena leczenia stosowanego w ru-
tynowej praktyce) za uzasadnione uznano zatozenie, ze — bez wzgledu na stopien szczegétowo-
$ci opisdw zawartych w publikacjach — terapie lekiem Paxlovid prowadzono zgodnie z zalece-
niami producenta i rejestracjg leku.

W kryteriach wtgczenia do przegladu systematycznego nie precyzowano wspotwystepujgcych
czynnikow ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, ktore mogty by¢ nieco odmiennie de-
finiowane w poszczegdlnych badaniach, zgodnie z lokalnymi wytycznymi, nalezy jednak podkre-
$li¢, ze w badaniu EPIC-HR wykazano istotng statystycznie i podobng skutecznos¢ leku Paxlovid

bez wzgledu na rodzaj czynnikdw ryzyka czy liczbe wspotwystepujgcych czynnikdw ryzyka.

Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania RCT (EPIC-HR):

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

W publikacji Hammond 2022, opisujgcej badanie EPIC-HR nie przedstawiono informacji na te-
mat oceny jakosci zycia pacjentéw; nie odnaleziono takze zadnych doniesien konferencyjnych

prezentujgcych dane z tego zakresu.
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Czesc¢ danych z badania EPIC-HR zostato opisanych tylko w doniesieniach konferencyjnych oraz
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Autorzy ocene ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu w badaniu EPIC-HR przepro-

wadzili w réznie definiowanych populacjach (mITT, mITT1, mITT2) wyrdznionych ze wzgledu na
czas rozpoczecia leczenia od wystgpienia objawéw (< 3 dni lub < 5 dni) oraz przyjmowanie
w momencie randomizacji lub spodziewanie sie przyjmowania terapeutycznych przeciwciat mo-
noklonalnych w leczeniu COVID-19 (6,2% populacji), niemniej te analizy zostaty zaplanowane
w protokole badania i okreslone jako ocena gtéwnego punktu koncowego, drugorzedowego klu-
czowego punktu koncowego i drugorzedowego punktu korcowego, a ocene statystyczng prze-
prowadzano sekwencyjnie. Ponadto najwieksza populacja poddana ocenie (mITT2), odpowia-
dajaca 99% populacji wtgczonej do badania, jest najbardziej reprezentatywna, gdyz jest zgodna
z populacja rejestracyjna;

Do badania EPIC-HR nie wigczano chorych z wywiadem w kierunku wczesniejszego zakazenia
SARS-CoV-2 lub szczepienia przeciw SARS-CoV-2, niemniej ostatecznie wyjsciowo seropozytyw-
nos¢ stwierdzono u 1068/2085 (51,2%) chorych (obecnos¢ przeciwciat przeciw biatku S wirusa
[obecnych po przechorowaniu lub szczepieniu] lub N [obecnos¢ po przechorowaniu]). Co wazne
odnotowane wyniki wskazywaty na spdjng i znamienng, o okoto 88% redukcje ryzyka hospitali-
zacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiegokolwiek przyczyny w okresie 28 dni dla pordwnania
NIR+RIT vs PBO, zarowno u 0séb serododatnich (RR = 0,12 [95% Cl: 0,02; 0,97]), jak i seroujem-
nych (RR =0,13 [95% Cl: 0,06; 0,27]);

Z udziatu w prébie EPIC-HR wykluczato pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 lub
u ktérych przewidywano jg w okresie 48 godzin po randomizacji, co pozwolito ocenié¢ wptyw
leczenia na ryzyko progresji choroby i hospitalizacji z powodu COVID-19, wskazanie rejestra-
cyjne dotyczy pacjentdw nie wymagajgcych tlenoterapii, co umozliwia kontynuacje leczenia lub
nawet jego rozpoczecie takze u chorych hospitalizowanych (zgodnie z zapisem ChPL: ,Zaleca sie
ukonczenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z po-
wodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Paxlovid”). Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze sktadany wniosek dotyczy refundacji ap-
tecznej, zatem rozpoczecie leczenia nastepuje u chorych niehospitalizowanych, podobnie jak

w badaniu EPIC-HR.
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Ograniczenia badan obserwacyjnych:

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

W retrospektywnych badaniach obserwacyjnych prowadzonych na podstawie danych z reje-
stréw lub szpitalnych kart pacjenta ograniczeniem moze by¢ niepetna dokumentacja, brakujgce
dane czy raportowanie réznych parametréw klinicznych. Ograniczenia takich badan mogg sta-
nowic¢ réwniez btedne lub niepetne rozpoznania i niezmierzone czynniki zaktdcajace, takie jak
przestrzeganie zalecen lekarskich czy ukonczenie schematéw leczenia — w czesci (8/13; 62%)
badan obserwacyjnych z grupg kontrolng byta ona dopasowana do grupy NIR+RIT, co zapewnito,
ze czynniki réznicujgce analizowane grupy byty w pewnym stopniu kontrolowane —do tego celu
wykorzystano w wiekszosci préb metode propensity score matching lub inverse probability—we-
ighted models.

Wtaczone badania obserwacyjne w wiekszosci mogty obejmowac wyniki leczenia pacjentéw,
ktérzy nie stosowali sie w petni do zalecen prowadzenia terapii, a nawet nie rozpoczynali zale-
conej terapii ocenianym lekiem — sytuacja taka moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywi-
stej skutecznosci ocenianego leku, jest to zatem ograniczenie dziatajgce w kierunku konserwa-
tywnym.

W opisie zadnego z badan obserwacyjnych nie podano informacji o standardowym leczeniu
otrzymywanym przez pacjentow poza terapig NIR+RIT.

Ograniczeniem czes$ci badan obserwacyjnych z grupg kontrolng byta mata liczebnosé populac;ji
niektorych z nich w poréwnaniu z duzymi badaniami, liczgcymi nawet od kilka po kilkaset tysiecy
pacjentéw w grupie NIR+RIT: w probach Gentry 2023, Hashash 2022 i Park 2022 uwzgledniono
mniej niz 1000 chorych leczonych analizowana terapig — niemniej jednak, najwazniejsze wyniki
byty obecne w duzych badaniach, a przeprowadzone metaanalizy danych pozwalaty uwzglednic¢
rowniez efekt mniejszych préb w ogdlnej ocenie skutecznosci praktycznej NIR+RIT.
Interpretacja wynikow uzyskanych w pojedynczych kohortach pacjentéw leczonych NIR+RIT,
bez wtasciwej grupy kontrolnej otrzymujacych leczenie standardowe, jest utrudniona — inter-
pretujgc podawane wskazniki nalezy mie¢ na uwadze wptyw, jaki na wyniki moze mogg wywie-
rac lokalne warunki leczenia (kraj, region, rodzaj osrodka), demograficzno-kliniczna charaktery-
styka pacjentow oraz metoda oceny i definicja punktéw koricowych.

Metodyka wiekszosci uwzglednionych badan bez grupy kontrolnej lub bez wtasciwej grupy kon-
trolnej, w ktérych szacowano czestosci nawrotdow, nie dawata mozliwosci odréznienia rzeczywi-
stych nawrotow COVID-19 od przypadkdéw nieskutecznosci leczenia zakazenia pierwotnego.

Najbardziej wiarygodne wydajg sie w tym zakresie wyniki badania Ranganath 2022, w ktérym
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ocene nawrotéw przeprowadzono u pacjentdw, u ktérych uprzednio doszto do poprawy w za-
kresie wiekszosci lub wszystkich objawdw w trakcie leczenia NIR+RIT, przy braku alternatyw-
nego wyjasnienia nawrotu objawdw; nawrdt nie mogt zostac stwierdzony, w przypadku nieu-
konczenia przez pacjenta 5-dniowej terapii NIR+RIT ani w przypadku dtugotrwatego utrzymywa-
nia sie objawdw, wskazujgcych na zjawisko ,,long COVID”. Niemniej, niezaleznie od przyjmowa-
nej metodyki i definicji, obserwowana czesto$¢ nawrotdw po leczeniu NIR+RIT byta niewielka,
a odsetek hospitalizacji po ukoriczonym leczeniu nie przekraczat 1%.

W kazdym z 3 badan obserwacyjnych bez wtasciwe]j grupy kontrolnej, w ktérych oceniono bez-
pieczenstwo terapii lekiem Paxlovid w rzeczywistej praktyce klinicznej, przyjeto odmienng me-
todyke oceny, okres obserwacji i definicje raportowanych zdarzen — z czego prawdopodobnie
wynika znaczna réznica pomiedzy oszacowanym w 2 badaniach odsetkiem chorych, u ktérych
obserwowano co najmniej 1 niepozadana reakcje lub zdarzenie (16,20% i 49,2%). Niemniej uzy-
skane wyniki sg spdjne co do profilu obserwowanych zdarzen/reakcji — ktére najczesciej stano-

wity zaburzenia smaku i dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe.
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14 Whnioski koncowe

Zapobieganie progresji choroby wywotywanej przez koronawirusa 2019 jest wazng kwestig spoteczno-
medyczng, szczegdlnie u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka, u ktérych z powodu wieku lub schorzen
wspotistniejgcych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Skuteczne dzia-
fanie na rzecz zapobiegania progresji choroby moze bowiem zmniejszy¢ chorobowos¢ i smiertelnosé z
powodu COVID-19, a takze obcigzenie systemu opieki zdrowotnej. Obecnie u wiekszosci pacjentéw za-
kazenie SARS-CoV-2 przebiega bezobjawowo lub z tagodnymi objawami kontrolowanymi ambulatoryj-
nie, ale u niewielkiego odsetka rozwija sie ciezka lub krytyczna posta¢ COVID-19 wymagajaca hospitali-
zacji lub leczenia na oddziale intensywnej terapii wraz z tlenoterapig i mechanicznym wspomaganiem
oddychania. Ciezki przebieg COVID-19 moze wystgpi¢ u zdrowych pacjentdw w kazdym wieku, jednak
przewaznie wystepuje u 0séb z czynnikami ryzyka zwigzanymi z wiekiem lub chorobami wspdtistniejg-

cymi.

Paxlovid jest doustnym lekiem przeciwwirusowym, ktéry zawiera dwie substancje czynne: nirmatrelwir
oraz rytonawir. Nirmatrelwir jest inhibitorem gtdéwnej proteazy wirusa SARS-CoV-2, ktéry poprzez zaha-
mowanie jej dziatania uniemozliwia replikacje wirusa. Z kolei rytonawir jest inhibitorem proteazy HIV1 i
inhibitorem CYP3A. Zahamowanie dziatania CYP3A przez rytonawir spowalnia metabolizm nirmatrel-

wiru, a tym samym zapewnia jego zwiekszone stezenie w osoczu.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno duze miedzynaro-
dowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg, podwojnie zaslepione, oceniajgce skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo terapii preparatem Paxlovid w poréwnaniu do wytgcznie standardowej opieki
medycznej (+ placebo), a takze 19 duzych badan obserwacyjnych, odzwierciedlajgcych efektywnos¢ le-
czenia preparatem Paxlovid w rzeczywiste]j praktyce klinicznej — w tym w populacjach chorych zakazo-
nych wariantem Omikron wirusa SARS-CoV-2, mieszanych pod wzgledem statusu zaszczepienia. Zgro-
madzone dowody naukowe zgodnie wskazujg na istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie ryzyka
hospitalizacji pacjenta z COVID-19 lub jego zgonu w wyniku krétkotrwatej (5 dni), ambulatoryjnej terapii
lekiem Paxlovid, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeristwa. Skutecznos¢ leku Paxlovid byta
podobna w wyrdznionych podgrupach pacjentéw — bez wzgledu na obecnos¢ przeciwciat przeciw CO-
VID-19 oraz rodzaj czynnikow ryzyka czy liczbe wspdtwystepujgcych czynnikdw ryzyka ciezkiego prze-

biegu choroby.

Udostepnienie, poprzez refundacje apteczng, ambulatoryjnej terapii lekiem Paxlovid, moze zatem sta-

nowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczenia objawowych chorych z duzym ryzykiem progresji
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COVID-19 do ciezkiej postaci choroby, zmniejszajgc ryzyko hospitalizacji lub koniecznosci stosowania

tlenoterapii, w konsekwencji zmniejszajgc obcigzenie stuzby zdrowia i zwiekszajgc prawdopodobienstwo

przezycia pacjenta.

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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15 Zataczniki
15.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogélne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 55. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

badanymi grupami? informacji

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

analitycznej? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli N/PN/BI w 2.6a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w grupach, do ktérych ich przydzielono, tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
mogto znaczgco wptynaé na wynik? informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2b. Czy osoby opiekujgce sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
zbalansowane miedzy badanymi grupami? informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
gty wptyngé na wynik? informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wencji i czy mogto to wptynac na wynik? informacji

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
litycznej? informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji
(Jesli N/PN/Blw 3.1.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku? tak/prawdopodobnie nie/nie

(JesliN/PNw 3.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mdgt wynikad z prawdziwej wartosci tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
jego wyniku? informacji

(Jesdli T/PT/Blw 3.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
prawdziwej wartosci jego wyniku? informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/BIw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentow w ramach badania? informacji
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koricowego? informacji
(Jesdli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod — tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji
Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 56. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 57. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

o . . 7 ki
Odpowiedzi na pytania sygnalizujace roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace HOT I IR Az L

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czgsci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 58. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. I SR TS
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 59. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 60. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

Tabela 61. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.
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15.1.2 SkalaJadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0O (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 62. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?*
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidfowy.
Punkty mozna odja¢, gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowied? ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

15.1.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 63. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o Uk~ W N

Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?
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15.1.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 64. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje $redni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa 0séb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)
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Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentéw

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentow utraco-
nych z badania

=  nie podano
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Tabela 65. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria witgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. tgczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposdb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?
= brak choroby w wywiadzie*

= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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15.1.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od po-

trzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

O

O

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos$¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystapienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wowczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z po-
wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogranicze-
nie, podobnie jak brak préoby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu

(pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



211

Tabela 66. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czedciowo pozytywnei

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
1. ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokét (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przegladu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wiaczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wigczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
° interwencja
e  komparator
e  punkty korcowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wigczono opinie eksper-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
? ) ) )
ture search strategy: w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakorczenia tworzenia prze-
gladu
Czy selekcja badan wigczonych do Spetniona jedna z ponizszych:
przegladu wykonana byta przez przy- > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
5. najmniej dwie osoby? - dan do przegladu sposrdd analizowanych i
Did the review authors perform study selection in uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
duplicate? nia zostang wtgczone
Paxiovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
axlovi

(nirmatrelwir + rytonawir)

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposréd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6. przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7s przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Scie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja : i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegotowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- . komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
125 i CEGER e e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
) braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- pienta pacjentow 1 p oraz
) . i sonelu w czasie oceny wynikow le- ) o
powiednig technike oceny ryzyka wy- o . selektywnego raportowania wynikow i/lub
o czenia (niewymagane dla obiek- ) . . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) . , ) analiz specyficznych punktow koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze- tywnych punktow koricowych, jak
9. ygladu ba?janiaZh? P np. ocena catkowitej smiertelnosci)
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrodtach finansowania badan wta- -
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Lp.

11.

12.

13.

14.

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Pytanie

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
informacje o braku takich danych w po-
szczegblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub
jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali Zrodta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przeglagdu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwiazanego z wybiorczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
. autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili Y przegia p' ; . )
Sy L B o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu intereséw,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review?

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

Tt szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrdodtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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15.2 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2

Tabela 67. Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w

Cheema H
2023

Chourasia
2023

Focosi 2023

Lai C2022

Reis 2022

Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPE£NIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

SPEtNIONO

Pisemny pro-
tokot zawiera-
jacy opis me-
todyki prze-
gladu znaj-
duje sie w ba-
zie danych
PROSPERO.

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji
o protokole
przegladu.

NIE SPEt-
NIONO

Nie zdefinio-
wano popula-
cji, kompara-
tordéw, punk-
tow korco-
wych

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji
o protokole
przegladu.

NIE SPEt-
NIONO

Nie zdefinio-
wano popula-
cji, kompara-
tordéw, punk-
tow korco-
wych

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji
o protokole
przegladu.

Uzasadnienie wyboru rodzaju badari wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEt-
NIONO

WHtaczano za-

réwno bada-

nia RCT jak i
nie-RCT.

NIE SPEt-
NIONO

Wiaczano za-

réwno bada-

nia RCT jak i
nie-RCT.

NIE SPEt-
NIONO

WHtaczano za-

réwno bada-

nia RCT jak i
nie-RCT.

NIE SPEt-
NIONO

WHtaczano za-

réwno bada-

nia RCT jak i
nie-RCT.

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Pisemny pro-
tokot zawiera-
jacy opis me-
todyki prze-
gladu

NIE SPEt-
NIONO

Witaczano je-
dynie badania
RCT bez do-
ktadnego uza-
sadnienia.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

raporcie.
Akinosoglou
Amani 2022
2022
NIE SPEt-
NIONO
Nie zdefinio-
wano popula- speyNJONO
cji, kompara-
tordéw, punk-
tow korco-
wych
NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO
Nie podano Nie podano
informacji informacji
o protokole o protokole
przegladu. przegladu.
NIE SPEt- NIE SPEL-
NIONO NIONO
Wtaczano za- Wtaczano za-
réwno bada- réwno bada-
nia RCT jak i nia RCT jak i
nie-RCT. nie-RCT.
CZESCIOWO
SPELNIONO
CZESCIOWO Przeszukane
SPELNIONO bazy danych:
Przeszukane PubMed, Co-
bazy danych: chrane Li-
PubMed, Sco-  brary, Web of
pus, Embase Science,
(od 1 stycznia medRxiv,
2020 do 10 li- Google Scho-
stopada lar (do 10 li-
2022r.). stopada 2022

Podano stowa
kluczowe. Po-
dano uzasad-
nienie wiacza-
nia tylko pu-
blikacji w je-
zyku angiel-
skim.

Paxlovid

r.).
Przeszukano
referencje
wtgczonych
badan.

Podano stowa

kluczowe. Po-

dano szczegd-
fowe kwe-
rendy. Nie

(nirmatrelwir + rytonawir)

CZESCIOWO
SPELNIONO

Przeszukane
bazy danych:
PubMed, Em-
base, the Co-
chrane Li-
brary,
medRxiv, Cli-
nicalTrials.gov
(od momentu
powstania do
10 pazdzier-
nika 2022 r.).
Przeszukano
referencje
wiaczonych
badan.

Podano stowa

kluczowe. Nie

podano infor-
macji o

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukane
bazy danych:
PubMed, Em-
base, Web of
Science, NIH
COVID-19
portfolios,
medRxiv (od 1
stycznia 2020
r. do 20 sierp-
nia 2022 r.).

Podano stowa
kluczowe.
Wtaczano

tylko publika-

cje w jezyku
angielskim.

CZESCIOWO
SPELNIONO

Przeszukane
bazy danych:
PubMed,
medRxiv,
bioRxiv, repo-
zytorium Re-
searchSquare
repo (od 1
grudnia 2019
r.).
Podano stowa
kluczowe.
Wtaczano
tylko publika-
cje w jezyku
angielskim.

NIE SPEt-
NIONO

Przeszukane
bazy danych:
PubMed.

Nie podano
stow kluczo-
wych. Nie po-
dano informa-
cji o restryk-
cjach jezyko-
wych.

NIE SPEt-
NIONO

Przeszukane
bazy danych:
Cochrane CO-
VID-19 Study
Register, Sco-
pus, Swia-
towa baza za-
nych WHO
COVID-19 (do
11 lipca 2022
r.).
Nie podano
stow kluczo-
wych. Nie za-
stosowano re-
strykcji jezy-
kowych.

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Zheng 2023

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji
o protokole
przegladu.

NIE SPEt-
NIONO

Witaczano za-

réwno bada-

nia RCT jak i
nie-RCT.

CZESCIowo
SPEENIONO

Przeszukane
bazy danych:
PubMed,
Web of
Science, Em-
base, Co-
chrane Li-
brary (od 1
grudnia 2021
do 20 wrze-
$nia 2022 r.).

Podano stowa
kluczowe.
Wtgczano

tylko publika-

cje w jezyku
angielskim.
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Akinosoglou
2022

SPEENIONO
Selekcja pu-
blikacji badan
wykonana
niezaleznie
przez 2 auto-
row; kwestie
sporne roz-
strzygano na
drodze dysku-
Sji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badan ocenia-
nych w pet-
nym tekscie
wraz z przy-
czynami wy-
kluczenia.

NIE SPEt-
NIONO

Nie opisano
badan wedtug
wszystkich
sktadowych
PICOS.

Paxlovid

Amani 2022

zastosowano
restrykcji je-
zykowych.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

SPEtNIONO

Ekstrakcja da-
nych wyko-
nana niezalez-
nie przez 2
analitykow

Cheema H
2023

restrykcjach
jezykowych.

Chourasia
2023

Focosi 2023

Lai C 2022

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano

informacji o

liczbie bada-
czy wykonuja-
cych selekcje

publikacji.

SPEENIONO
Selekcja pu-

blikacji wyko-
nana niezalez-

nie przez 2

badaczy; kwe-

stie sporne

rozstrzygano
z udziatem
trzeciego.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

NIE SPEL-
NIONO
Nie podano
informacji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

Reis 2022

SPEtNIONO

Selekcja publi-
kacji badan
wykonana
niezaleznie

przez 3 auto-
row; kwestie
sporne roz-
strzygano na
drodze dysku-
Sji.

SPEtNIONO

Ekstrakcja da-
nych wyko-
nana niezalez-
nie przez
dwdch auto-
row; kwestie
sporne roz-
strzygano na
drodze dysku-
Sji.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEt-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badan ocenia-
nych w pet-
nym tekscie
wraz z przy-
czynami wy-
kluczenia.

NIE SPEt-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badan ocenia-
nych w pet-
nym tekscie
wraz z przy-
czynami wy-
kluczenia.

NIE SPEL-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badan ocenia-
nych w pet-
nym tekscie
wraz z przy-
czynami wy-
kluczenia.

NIE SPEt-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badan ocenia-
nych w pet-
nym tekscie
wraz z przy-
czynami wy-
kluczenia.

NIE SPEt-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badan ocenia-
nych w pet-
nym tekscie
wraz z przy-
czynami wy-
kluczenia.

SPEtNIONO

Przedsta-
wiono liczbe
wykluczonych
badar wraz z
przyczynami
wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

NIE SPEt-
NIONO

Nie opisano
badan wedtug
wszystkich
sktadowych
PICOS.

CZESCIOWO
SPEENIONO

Opisano ba-
dania wedtug
sktadowych
PICOS, jednak
nie na tyle
szczegotowo,
aby przyznaé
petna ocene.

NIE SPEt-
NIONO

Nie opisano
badan wedtug
wszystkich
sktadowych
PICOS.

NIE SPEt-
NIONO

Nie opisano
badan wedtug
wszystkich
sktadowych
PICOS.

NIE SPEt-
NIONO

Nie opisano
badan wedtug
wszystkich
sktadowych
PICOS.

SPEtNIONO

Przedsta-
wiono szcze-
gbtowa cha-
rakterystyke
wtgczonych

badan.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badari RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Zheng 2023

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano

informacji o

liczbie bada-
czy wykonuja-
cych selekcje

publikacji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie podano
informacji.

NIE SPEt-
NIONO

Nie przedsta-
wiono listy
wykluczonych
badar oce-
nianych w
petnym tek-
Scie wraz z
przyczynami
wykluczenia.

NIE SPEt-
NIONO

Nie opisano
badan we-
dtug wszyst-
kich sktado-
wych PICOS.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Akinosoglou Cheema H Chourasia
Amani 2022 Focosi 2023 Lai C 2022 Reis 2022 Zheng 2023
2022 2023 2023 g
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPEt- SPEENIONO SPELNIONO NIE SPEL- NIE SPEt- NIE SPEt- SPELNIONO NIE SPEL-
NIONO Oceng RoB Oceng RoB NIONO NIONO NIONO Oceng RoB NIONO
) wykonanodla  wykonano dla ) ) ) wykonano dla .
Nie przepro- . . Nie przepro- Nie przepro- Nie przepro- . Nie przepro-
kazdego z kazdego z kazdego z
wadzono whaczonych whaczonych wadzono wadzono wadzono whaczonych wadzono
oceny RoB. badar. badar. oceny RoB. oceny RoB. oceny RoB. badar. oceny RoB.
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEL- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEL-
NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO SPE£NIONO NIONO
Nie podano Nie podano Nie podano Nie podano Nie podano Nie podano Podano infor- Nie podano
informacji o informacji o informacji o informacji o informacji o informacji o macje o zré- informacji o
zrodtach fi- zrodtach fi- zrodtach fi- zrodtach fi- Zrodtach fi- Zrodtach fi- dtach finanso- zrodtach fi-
nansowania nansowania nansowania nansowania nansowania nansowania wania badan nansowania
badan pier- badan pier- badan pier- badan pier- badan pier- badan pier- pierwotnych. badan pier-
wotnych. wotnych. wotnych. wotnych. wotnych. wotnych. wotnych.
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE SPEL- NIE SPEL- NIE SPEt-
NIE DOTYCZY NIONO NIONO NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY SPELNIONO NIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wplywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEt- -
SPELNIONO NIONO SPELNIONO Nll\ﬁOS;EOt
Ogotem do ) . ’
mgtaanalizy Nie oceniono Ogotem ﬁO Nie oceniono
NIE DOTYCZY whacrono ba.  Potencialnego  NIEDOTYCZY  NIEDOTYCZY  NIE DOTVCZY metaanalizy potencjal-
d ) . wptywu RoB wiaczono ba- nego wptywu
dania o ni- dania o niskim go wply
. na wyniki me- RoB na wyniki
skim RoB. ) RoB v
taanalizy. ’ metaanalizy.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEt-
NIE SPEt-
SPEENIONO NIONO SPEENIONO NIONO

Ogétem do . . Ogodtem do Nie oceniono

NIE SPEt- metaanalizy No'teeicc.ea”l'noe”% NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- metaanalizy potencjal-
NIONO wlaczono ba- pw \ V\ju RogB NIONO NIONO NIONO wiaczonoba-  nego wptywu

dania o ni- P s dania o niskim RoB na wy-
i na wyniki me- RoB niki metaana-

skim RoB. taanalizy. ' .
lizy.
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO SPEENIONO NIE SPEL- NIONO
Nie przedys- Nie przedys- zutirjzof:;;ﬁ- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIONO Nie przedys-
kutowano kutowano he&;ero enicz- NIONO NIONO NIONO Nie zbadano kutowano
istotnej hete- istotnej hete- , . g( Nie podano Nie podano Nie podano ) istotnej hete-

) . ) . nosci miedzy ) N : - : - heterogenicz- . L
rogenicznosci  rogenicznosci ; informacji. informacji. informacji. - rogenicznosci
) . wigczonymi nosci. .
w wynikach w wynikach L w wynikach
badaniami.
przegladu. przegladu. przegladu.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEt-
NIONO

SPEENIONO

SPEtNIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Akinosoglou
2022

SPEENIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

KRYTYCZNIE
NISKA WIARY-
GODNOS¢

Paxlovid

Amani 2022

SPEENIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

KRYTYCZNIE
NISKA WIARY-
GODNOSC

(nirmatrelwir + rytonawir)

Cheema H
2023

SPE£NIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

KRYTYCZNIE
NISKA WIARY-
GODNOS¢

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

Chourasia
2023

SPEENIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

KRYTYCZNIE
NISKA WIARY-
GODNOS¢

Focosi 2023

SPE£NIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

KRYTYCZNIE
NISKA WIARY-
GODNOS¢

Lai C 2022

SPEtNIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

KRYTYCZNIE
NISKA WIARY-
GODNOS¢

Reis 2022

SPEENIONO

Autorzy zade-

klarowali brak

konfliktu inte-
resow.

NISKA WIARY-
GODNOSC

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

AESTIMO

Zheng 2023

SPEENIONO

Autorzy zade-
klarowali
brak konfliktu
intereséw.

KRYTYCZNIE
NISKA WIA-
RYGODNOSE
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15.3 Ocena badania EPIC-HR przy uzyciu narzedzia RoB2

Tabela 68. Ocena badania EPIC-HR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: hospitalizacje z po-
wodu COVID-19 lub zgon z jakiegokolwiek powodu do 28 dnia badania (populacja mITT).

Pytanie Odpowiedz Komentarz

0Ogdlne

Nazwa badania EPIC-HR

Oceniane porownanie NIR+RIT vs PBO

Oceniany punkt korcow Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon z jakiegokolwiek po-
yP ¥ wodu do 28 dnia badania (populacja mITT)

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego RD =-5,81(95% Cl: -7,78; -3,84), p < 0,001

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

cyjne

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg na
) i ol .

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak reglgn geogra |c‘zny orazﬂotrzyrﬁan'le Ub. przewidy
wanie otrzymania terapii przeciwciatami monoklo-

nalnymi w kierunku COVID-19

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do . o .
) o . . L Zaslepiona randomizacja komputerowa przy uzy-
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak ) ;
) ) - ciu IRT (z ang. Interactive Response Technology)
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

brak

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Podwdjne zaslepienie obejmowato pacjentéw i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjatkiem matego zespotu,
ktéry wspotpracowat z komitetem monitorujagcym
dane dotyczgce bezpieczenstwa; ponadto wy-
brany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukonczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to proba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony
Podwdjne zaslepienie obejmowato pacjentéw i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjatkiem matego zespotu,

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- )
. ) Nie
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie Odpowied? Komentarz

ktory wspdtpracowat z komitetem monitorujacym
dane dotyczace bezpieczenstwa; ponadto wy-
brany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukonczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji mITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynac na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Pacjenci, ktérzy ukonczyli catkowity okres obser-
wacji stanowili 94,0% grupy NIR+RIT+SoC i 93,2%

grupy kontrolnej. Z obserwacji utracono w tym za-
kresie odpowiednio 11 (1,0%) i 9 (0,8%) chorych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i obiektywny
Nie charakter gtdwnego punktu koncowego jego
ocene mozna uznac za odpowiednia

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Nie brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. : - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Tak brak
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Pytanie Odpowied? Komentarz

udostepnieniem do analizy ods$lepionych danych doty-
czacych punktu koncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
L P : Nie brak
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

brak

Ogdtem

Niskie

Tabela 69. Ocena badania EPIC-HR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt korncowy: trwate ztagodzenie lub
ustgpienie objawdw.

Pytanie Odpowied? Komentarz

Ogdlne

Nazwa badania EPIC-HR

Oceniane poréwnanie NIR+RIT vs PBO

Oceniany punkt kofAcowy Trwate ztagodzenie lub ustgpienie objawdw
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego Rézne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

cyjne
Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg na
. i ol .

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak reglgn geogra |c‘zny orazﬂotrzyrhanhle Ub. przewidy
wanie otrzymania terapii przeciwciatami monoklo-

nalnymi w kierunku COVID-19

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do . L .
) o ) : - Zaslepiona randomizacja komputerowa przy uzy-
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak . ;
. ) - ciu IRT (z ang. Interactive Response Technology)
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

brak

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Podwdjne zaslepienie obejmowato pacjentéw i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
S, o . ) wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
2.1. - ) ’
Czy pacjenci byli swiadomi, jak interwencjg stoso Nie tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-

wano u nich w ramach badania? mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjgtkiem matego zespotu,
ktéry wspotpracowat z komitetem monitorujagcym

dane dotyczace bezpieczenstwa; ponadto

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynac na wynik?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz

wybrany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukoriczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to proba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony
Podwojne zaslepienie obejmowato pacjentow i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjgtkiem matego zespotu,
ktéry wspdtpracowat z komitetem monitorujacym
dane dotyczgce bezpieczenstwa; ponadto wy-
brany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukonczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony

Nie

Nie brak

- brak

- brak

Tak Analiza w populacji mITT1

- brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-

$ci jego wyniku?

Pacjenci, ktérzy ukonczyli catkowity okres obser-
wacji stanowili 94,0% grupy NIR+RIT+SoC i 93,2%
grupy kontrolnej. Z obserwacji utracono w tym za-

kresie odpowiednio 11 (1,0%) i 9 (0,8%) chorych

Tak

- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

W protokole przyjeto szczegétowe definicje za-

Nie réwno trwatego ztagodzenia, jak i ustgpienia obja-
WOw
Nie brak

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie Odpowied? Komentarz

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koficowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

Tabela 70. Ocena badania EPIC-HR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: ocena obecnego/trwa-
jgcego nawrotu wiremii.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EPIC-HR
Oceniane poréwnanie NIR+RIT vs PBO
Oceniany punkt koricowy Ocena obecnego/trwajgcego nawrotu wiremii
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego RR=1,34(0,72; 2,49), p = 0,3562
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzysk zrodta inf ji . : )
Zyskane zrodia informac]| badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg na
region geograficzny oraz otrzymanie lub przewidy-
wanie otrzymania terapii przeciwciatami monoklo-

nalnymi w kierunku COVID-19

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Zaslepiona randomizacja komputerowa przy uzy-
ciu IRT (z ang. Interactive Response Technology)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie Odpowied? Komentarz

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Podwojne zaslepienie obejmowato pacjentow i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjgtkiem matego zespotu,
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- Nie ktéry wspdtpracowat z komitetem monitorujacym
wano u nich w ramach badania? dane dotyczace bezpieczenstwa; ponadto wy-
brany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukonczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony
Podwojne zaslepienie obejmowato pacjentow i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjatkiem matego zespotu,
ktory wspdtpracowat z komitetem monitorujacym
dane dotyczace bezpieczenstwa; ponadto wy-
brany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukoriczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng

- brak
- brak

Analiza w populacji pacjentéw z dostepnymi da-

celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak )
Gi? nymi

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Pacjenci, ktérzy ukonczyli catkowity okres obser-
Czes$ciowo  wacji stanowili 94,0% grupy NIR+RIT+SoC i 93,2%
tak grupy kontrolnej. Z obserwacji utracono w tym za-
kresie odpowiednio 11 (1,0%) i 9 (0,8%) chorych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz
- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

W protokole przyjeto szczegdtowe definicje obec-

Nie : . .
nego/trwajgcego nawrotu wiremii

Nie brak

Nie brak

- brak

- brak

Wybér prezentowanych wynikéw

Tak brak

Nie brak

Nie brak

Ogédtem
Niskie

Tabela 71. Ocena badania EPIC-HR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: ocena bezpieczen-

stwa.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Odpowiedz Komentarz

Ogdlne
EPIC-HR
NIR+RIT vs PBO
Ocena bezpieczenstwa

Rozne

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie Odpowied? Komentarz
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg na
. i fi t ie lub idy-

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak reglgn geogra |c;ny ora?o rzyn'wan'le . 'przeW| Y
wanie otrzymania terapii przeciwciatami monoklo-

nalnymi w kierunku COVID-19

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do o o .
) o ) ) L Zaslepiona randomizacja komputerowa przy uzy-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak ) :
) ) - ciu IRT (z ang. Interactive Response Technology)
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Podwojne zaslepienie obejmowato pacjentow i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-

wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjatkiem matego zespotu,

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- Nie ktéry wspdtpracowat z komitetem monitorujacym
wano u nich w ramach badania? dane dotyczace bezpieczenstwa; ponadto wy-
brany personel sponsora zostat odslepiony po
wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukoriczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony
Podwojne zaslepienie obejmowato pacjentow i
badaczy; NIR i dopasowane do niego placebo byto
produkowane przez firme Pfizer, tabletki rytona-
wiru przez Hetero Labs, a zaslepienie z uzyciem
tabletek zostato przeprowadzone poprzez ich za-
mkniecie w kapsutkach; sponsor badania takze byt
poddany zaslepieniu, z wyjgtkiem matego zespotu,

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby , , A - ;
o ) e o ) ktory wspdtpracowat z komitetem monitorujagcym
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie . )
) N . dane dotyczgce bezpieczenstwa; ponadto wy-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? o
brany personel sponsora zostat odslepiony po

wczesniejszym przerwaniu badania z uwagi na wy-
niki dotyczace skutecznosci, a pozostali byli dalej
zaslepieni az do momentu, gdy wszyscy pacjenci
ukonczyt lub przerwali terapie przed dniem 34, w
ktérym to préba miata by¢ kontynuowana w spo-
séb niezaslepiony

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak

wptynaé na wynik?

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pytanie Odpowied? Komentarz
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji bezpieczenstwa.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

Pacjenci, ktérzy ukonczyli catkowity okres obser-

wacji stanowili 94,0% grupy NIR+RIT+SoCi 93,2%
grupy kontrolnej. Z obserwacji utracono w tym za-
kresie odpowiednio 11 (1,0%) i 9 (0,8%) chorych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- W protokole przyjeto szczegdtowe definicje po-

odpowiednia? Nie szczegodlnych AEs
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak

mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjséciowych?
Ogétem
Niskie

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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15.4 Publikacje wigczone do przegladu systematycznego badan pier-

wotnych

Anderson 2022

Hammond 2022

Hammond 2022a4

Hammond 2022b*

Arbel 2022

Dryden-Peterson
2023

Ganatra 2022

Gentry 2023

Hashash 2022

Liu 2023

Najjar-Debbiny 2022

Park 2022

Shah 2023

Shah 2022

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Badania kliniczne

Anderson A 'S, Caubel P, Rusnak J . Nirmatrelvir-Ritonavir and Viral Load Rebound in
Covid-19. New England Journal of Medicine 2022; 387(11):1047-1049.

Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, Abreu P, Bao W, Wisemandle W, Baniecki M,
Hendrick VM, Damle B, Siméon-Campos A, Pypstra R, Rusnak J. Oral Nirmatrelvir for
High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19. N Engl J Med 2022; 386(15):1397-
1408.

Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, et. al. 1156. Sustained Alleviation and Resolu-
tion of Targeted COVID-19 Symptoms with Nirmatrelvir/Ritonavir versus Placebo, Open
Forum Infectious Diseases, Volume 9, Issue Supplement_2, December 2022,
ofac492.994, https://doi.org/10.1093/ofid/ofac492.994 [abstrakt + poster].
Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, et. al. 786. Effect of Nirmatrelvir/Ritonavir
versus Placebo on COVID-19—Related Hospitalizations and Other Medical Visits, Open
Forum Infectious Diseases, Volume 9, Issue Supplement_2, December 2022,
ofac492.047, https://doi.org/10.1093/0fid/ofac492.047 [abstrakt + prezentacja).
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
Arbel R, Wolff Sagy Y, Hoshen M, Battat E, Lavie G, Sergienko R, Friger M, Waxman JG,
Dagan N, Balicer R, Ben-Shlomo Y, Peretz A, Yaron S, Serby D, Hommerman A, Netzer
D. Nirmatrelvir Use and Severe Covid-19 Outcomes during the Omicron Surge. N Engl J
Med. 2022 Sep 1;387(9):790-798.
Dryden-Peterson S, Kim A, Kim A'Y, Caniglia E C, Lennes | T, Patel R, Gainer L, Dutton L,
Donahue E, Gandhi R T, Baden L R, Woolley A . Nirmatrelvir Plus Ritonavir for Early
COVID-19 in a Large U.S. Health System : A Population-Based Cohort Study. Ann Intern
Med 2023; 176(1):77-84.
Ganatra S, Dani SS, Ahmad J, Kumar A, Shah J, Abraham GM, McQuillen DP, Wachter
RM, Sax P. Oral Nirmatrelvir and Ritonavir in Non-hospitalized Vaccinated Patients with
Covid-19. Clin Infect Dis 2022.

Gentry C A, Nguyen P, Thind S K, Kurdgelashvili G, Williams R . Characteristics and out-
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Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
opracowanie pogladowe.

Interwencja - przeglad systematyczny ukierunkowany
na ocene szerszego spektrum terapii, stosowanych u
chorych na COVID-19 (celem pracy nie byta ocena
NIR+RIT).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
opracowanie pogladowe.

Interwencja - praca ukierunkowana na ocene szer-
szego spektrum terapii, stosowanych u chorych na
COVID-19 (celem pracy nie byta ocena NIR+RIT).

Interwencja - praca ukierunkowana na ocene szer-
szego spektrum terapii, stosowanych u chorych na
COVID-19 (celem pracy nie byta ocena NIR+RIT).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego - w
opracowaniu przedstawiono przeglad badan nad le-
kami hamujacymi aktywnos¢ wirusa SARS-CoV-2, ale
nie podano zadnych informacji odnosnie procesu wy-
szukiwania badan.

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
przeglad niesystematyczny, brak kryteriow witgczenia.

Interwencja - przeglad systematyczny ukierunkowany
na ocene szerszego spektrum terapii, stosowanych u
chorych na COVID-19 (celem pracy nie byta ocena
NIR+RIT).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
list zawierajagcy omowienie wybranych badan.

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
opracowanie przedstawia zalecenia oparte na prze-
gladzie badan, ale nie zawiera systematycznego prze-
gladu wynikéw badan.

Interwencja - praca ukierunkowana na ocene szer-
szego spektrum terapii, stosowanych u chorych na
COVID-19 (celem pracy nie byta ocena NIR+RIT).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
opracowanie okreslajace potencjalne zaleznosci po-
miedzy lekami stosowanymi w leczeniu covid-19 a le-
kami stosowanymi w leczeniu cukrzycy/kardioprotek-
cyjnymi; nie poszukiwano badan klinicznych, przej-
rzano jedynie dane z baz danych monitorujacych inte-
rakcje pomiedzy lekami.

Interwencja - przeglad systematyczny ukierunkowany
na ocene szerszego spektrum terapii, stosowanych u
chorych na COVID-19 (celem pracy nie byta ocena
NIR+RIT).

Interwencja - przeglad systematyczny ukierunkowany
na ocene szerszego spektrum terapii, stosowanych u
chorych na COVID-19 (celem pracy nie byta ocena
NIR+RIT).
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Interwencja - praca ukierunkowana na ocene szer-
szego spektrum terapii, stosowanych u chorych na
COVID-19 (celem pracy nie byta ocena NIR+RIT).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
list opisujacy pierwotne badanie in vitro.

Interwencja - przeglad systematyczny ukierunkowany
na ocene szerszego spektrum terapii, stosowanych u
chorych na COVID-19 (celem pracy nie byta ocena
NIR+RIT).

Punkty koricowe - przeglad nie zawiera systematycz-
nego przegladu wynikéw leczenia NIR+RIT (ocena in-
nych punktow koricowych).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
wytyczne oparte na PS, PS nie zostat szczegdtowo
przedstawiony.

Interwencja - praca ukierunkowana na ocene szer-
szego spektrum terapii, stosowanych u chorych na
COVID-19 (celem pracy nie byta ocena NIR+RIT).

Niespetnione kryteria przegladu systematycznego -
opracowanie pogladowe.
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15.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 5 wrzesnia 2022 roku.

Tabela 72. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 paxlovid[tw] 253
2 nirmatrelvirflnm] OR nirmatrelvir[tw] 450
3 nirmatrelvir and ritonavir drug combination [nm] 72
4 PF07321332[tw] OR "PF-07321332"[tw] 60
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 541

Tabela 73. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 paxlovid AND [embase]/lim 296
2 ('nirmatrelvir'/exp OR 'nirmatrelvir') AND [embase]/lim 692
3 'nirmatrelvir plus ritonavir'/exp AND [embase]/lim 498
4 (pf07321332 OR 'pf-07321332') AND [embase]/lim 77
5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 711

Tabela 74. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 paxlovid 15
2 nirmatrelvir 25
3 PF07321332 OR "PF-07321332" 16
4 #1 OR #2 OR #3 44
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u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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15.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

15.9.1 Badania RCT

Tabela 75. Charakterystyka (critical appraisal) badania EPIC-HR.

EPIC-HR (publikacje: Hammond 2022 i Anderson 2022 oraz doniesienia konferencyjne: Hammond 2022a i Hammond 2022b;
NCT04960202)

Metodyka
Rodzaj badania Badanie kliniczne z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i grupg kontrolng placebo
Zaslepienie Podwajne zaslepienie
Skala Jadad 4 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
Liczba o$rodkéw 343 w 21 krajach (w tym 7 w Polsce) Sponsor Pfizer
Okres obserwacji 28 dni dla oceny skutecznosci i 34 dla oceny bezpieczeristwa

Zaplanowano witgczenie okoto 3 tys. 0sdb. Sposrdd nich 1717 miato zosta¢ wtgczonych do analizy
gtéwnej w celu zapewnienia 90% mocy statystycznej oraz z uwzglednieniem analizy posredniej, by wy-
Oszacowanie kry¢ 50% roznice w odsetku hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny mie-
wielkosci préby dzy NIR+RIT a PBO, przy przewidywanej czestosci zdarzer w grupie placebo na poziomie 7% (analiza w
populacji pacjentdw, u ktérych leczenie zostato wdrozone w ciggu 3 dni po wystgpieniu objawow i kto-
rzy nie otrzymali terapii przeciwciatami monoklonalnymi).

Analize dotyczaca odsetka hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny prze-
prowadzono metoda Kaplana-Meiera, by uwzgledni¢ wszystkich pacjentow, takze tych wykluczonych
przedwczesnie z badania lub utraconych z obserwacji. Ocene tego punktu koncowego przeprowa-

Analiza dzono sekwencyjnie, najpierw jako gtéwnego punktu koricowego, nastepnie po wykazaniu istotnosci
statystyczna jako kluczowy drugorzedowy punkt koficowy i nastepnie inne drugorzedowe punkty koricowe.
W analizie wiremii oceniano réznice zmian w poréwnaniu do wyjsciowych zlogarytmowanych mian
wirusa. Pacjenci bez wykrywalnego miana w dniu 1 byli wykluczani z analizy.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
=  Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, populacja
mITT, brak mAb, rozpoczecie leczenie w okresie < 3 dni po wystgpieniu objawow;
Gtéwne drugorzedowe punkty koricowe:
=  Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, populacja
mITT1, brak mAb, rozpoczecie leczenie w okresie < 5 po wystgpieniu objawoéw (kluczowa analiza
Punkty drugorzedowa);
koricowe *  Hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, populacja

mITT2, rozpoczecie leczenia w okresie <5 dni po wystgpieniu objawow

=  Punkt sktadowe gtéwnego punktu koricowego analizowane w poszczegdlnych populacjach i okre-
sach rozpoczecia terapii po wystgpieniu objawdw;

=  Trwate ztagodzenie lub ustgpienie objawdéw docelowych dla COVID-19;

= Ocena wiremii (w tym nawrotu);

=  Bezpieczenstwo.

Interwencja i komparatory

Interwencja: NIR+RIT nirmatrelwir w dawce 300 mg/dzier + rytonawir w dawce 100 mg/dzien, podawane co 12 godzin przez 5
dni (facznie 10 dawek), modyfikacja dawki nie byta dozwolona.
Komparator: PBO, podawane co 12 godzin przez 5 dni (tacznie 10 dawek).
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EPIC-HR (publikacje: Hammond 2022 i Anderson 2022 oraz doniesienia konferencyjne: Hammond 2022a i Hammond 2022b;
NCT04960202)

W obrebie SoC pacjenci mogli stosowac dowolne leczenie dodatkowe, ktore nie zostato wskazane jako zakazane protokotem
badania (w tym wymienione w kryteriach wykluczajgcych udziat chorych w badaniu).

Populacja

o Wiek > 18 lat (lub minimalny wiek dorostosci przyjety w danym kraju, jesli > 18 lat) w czasie wizyty
skryningowej

Kobiety z potencjatem rozrodczym mogty uczestniczy¢ w prébie — wymagano, aby ptodni uczestnicy
stosowali wysoko skuteczng metode antykoncepcji

Potwierdzenie zakazenia SARS-CoV-2 za pomocg RT-PCR w dowolnej prébce, zebranej w okresie 5 dni
przed randomizacjg (preferowang metoda potwierdzenia byt analiza RT-PCR, ale wraz z rozwojem po-
dejscia do tego zagadnienia, dopuszczano takze inne testy molekularne lub antygenowe wykrywajace
RNA lub biatko wirusowe; uczestnicy moga byc¢ takze zakwalifikowani do badania z uwagi na dodatni
wynik szybkiego testu antygenowego na SARS-CoV-2 podczas wizyty skryningowej)

Wystgpienie objawdw zwigzanych z COVID-19 w okresie 5 dni przed randomizacjg i co najmniej jed-
nego specyficznego objawu COVID-19 w dniu randomizacji (kaszel, dusznos¢ lub trudnosci w oddy-
chaniu, gorgczka- udokumentowana temperatura >38 °C lub subiektywne objawy, np. uczucie go-
raczki, dreszcze lub drzenia, ostabienie [brak energii lub zmeczenie], bdéle miesni lub ciata, biegunka,
nudnosci, wymioty, bol gtowy, zapalenie gardta albo zatkany nos lub katar; objawy niespecyficzne to:
uczucie gorgczki, utrata wechu, utrata smaku)

> 1 charakterystyczny lub podstawowy stan chorobowy zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zachoro-
wania na ciezkg posta¢ COVID-19, w tym:

o Wiek 2 60 lat

o BMI > 25 kg/m2

o Obecne palenie papierosow (w okresie ostatnich 30 dni) i historia palenia papieroséw co naj-
mniej 100 w okresie catego zycia

o Choroba immunosupresyjna (np. przeszczepienie szpiku kostnego lub narzgdu badz pierwotne

Kryteria niedobory odpornosci) lub dtugotrwate stosowanie immunosupresantow:

wiaczenia = Kortykosteroidy w dawce rownowaznej > 20 mg prednizonu dziennie przez 14 nastepuja-

cych po sobie dni w okresie 30 dni przed wiaczeniem do préby

= Terapia biologiczna (np. infliksymab, ustekinumab), leki immunomodulujgce (metotreksat,
6MP, azatiopryna) lub leczenie przeciwnowotworowe w okresie 90 dni przed wigczeniem
do badania
= Zakazenie wirusem HIV z liczbg komdrek CD4 < 200 mm3 i wiremig mniejszg niz 400 ko-
pii/ml
o Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymaog przepisanej codziennej terapii)
o Znana diagnoza nadcisnienia tetniczego
o Choroby sercowo-naczyniowe, definiowane jako przebyte: zawat serca, udar, przemijajacy atak
niedokrwienny, niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa z przepisang nitrogliceryna, pomostowa-

nie aortalno-wiericowe, przezskérne interwencje wiericowe, endarterektomia tetnicy szyjnej czy
pomostowanie aorty

o Cukrzyca typu 1 lub 2
o Przewlekta choroba nerek
o Niedokrwistosc¢ sierpowatokrwinkowa

o Zaburzenia neurorozwojowe (np. porazenie mozgowe, zesp6t Downa) lub inne stany, ktore po-
wodujg ztozono$¢ medyczng (medical complexity; np. genetyczne lub metaboliczne zespotu i
ciezkie wady wrodzone)

o Aktywny rak, inny niz zlokalizowany rak skory, w tym te wymagajgce leczenia, o ile terapia, ktora
musi by¢ podawana lub kontynuowana podczas trwania badania, nie nalezy do zabronionych le-
kéw w protokole
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i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Kryteria
wykluczenia

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

o Zalezno$¢ od urzadzen medycznych (np. state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych [nie-
zwigzane z COVID-19])

Zdolnos¢ do podporzadkowania sie zaplanowanym wizytom, leczeniu, badaniom, modyfikacjg trybu
zycia i innym procedurom badawczym

Wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu

Przebyta hospitalizacja w celu leczenia COVID-19

Aktualna potrzeba hospitalizacji lub jej przewidywanie w okresie 48 godzin po randomizacji, zgodnie
z opinig kliniczng badacza danego osrodka

Woczesniejsze od aktualnego, epizody potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2, okreslone testem mole-
kularnym (antygenowym lub wykorzystujgcym kwas nukleinowy) z dowolnie zebranej prébki
Aktywna choroba watroby w wywiadzie (inna niz bezalkoholowe sttuszczenie watroby), w tym prze-
wlekte lub aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, pierwotna marskos¢ zétciowa
watroby, klasyfikacja B lub C w skali Child-Pugh lub ostra niewydolnos$¢ watroby

Dializy lub znana, umiarkowana do ciezkiej niewydolnos¢ nerek (tj. < 45 ml/min/1,73 m2 w okresie 6
miesiecy przed wizytg skryningowa, przy uzyciu formuty CKD-EPI w oparciu o stezenie kreatyniny w
0soczu)

Rozpoznane zakazenie wirusem HIV z wiremig > 400 kopii/ml lub przyjmowanie zabronionego lecze-
nia celowanego na HIV (ze znanej historii medycznej w okresie 6 miesiecy przed skryningiem)
Podejrzewane lub potwierdzone wspdtistniejgce aktywne zakazenie ogdlnoustrojowe inne niz CO-
VID-19, ktére mogg wptywac na ocene odpowiedzi na interwencje stosowang w prébie

Jakakolwiek choroba wspdtistniejgca wymagajgca hospitalizacji i/lub operacji w okresie 7 dni przed
wtgczeniem do badania lub ktdra jest uznawana za zagrazajaca zyciu w okresie 30 dni przed wtgcze-
niem do badania, zgodnie z oceng badacza

Historia nadwrazliwosci lub innych przeciwwskazan wzgledem ktéregokolwiek sktadnika analizowanej
interwencji, zgodnie z oceng badacza

Inny stan medyczny lub psychiczny, w tym niedawny (w okresie ostatniego roku) lub aktywne my-
$li/zachowania samobdjcze badz nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, ktére mogg zwiekszaé
ryzyko udziatu w badaniu lub czyni¢ go niezdolnym do takiego uczestnictwa

Aktualne lub przewidywane stosowanie jakichkolwiek lekdw lub substancji, ktore sg wysoce zalezne
od klirensu CYP3A4 i ktérych wzrost stezenia w osoczu moze by¢ zwigzany z powaznymi lub zagraza-
jacymi zyciu zdarzeniami podczas terapii lub w okresie 4 dni od ostatniej dawki NIR+RIT
Wspottowarzyszace stosowanie lekdw lub substancji, ktére sg silnymi induktorami CYP3A4 byto za-
bronione w okresie 28 dni przed 1 dawka NIR/RIT i podczas okresu leczenia

Otrzymanie lub planowanie otrzymania osocza ozdrowierica (osoby w fazie rekonwalescencji)

Otrzymanie lub planowanie otrzymania jakiejkolwiek dawki szczepienia przeciw SARS-CoV-2 przed
wizytg w dniu 34

Brak mozliwosci nieuczestniczenia w innym badaniu klinicznym z substancja lub urzgdzeniem w fazie
badan, w tym lekéw dotyczacych COVID-19, z dtugookresowa obserwacjg

Podanie jakiegokolwiek leku lub szczepionki w fazie badar w okresie 30 dni (lub zgodnie z lokalnymi
wymogami) badZ w trakcie 5 okreséw ich péttrwania poprzedzajacych pierwszg dawke interwencji
stosowanych w prébie (z zaleznosci o tego, co dtuzsze)

Woczesniejszy udziat w prowadzonym badaniu lub innej prébie z wykorzystaniem NIR
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w okresie 6 miesiecy przed wizytg skryningowa (w
przypadku podejrzen badacza, ze uczestnik moze miec takie wyniki, testy potwierdzajgce nalezy wy-
kona¢ podczas skryningu przed podaniem pierwszej dawki interwencji stosowanej w prébie):

o AST lub ALT > 2,5 x GGN
o Bilirubina catkowita > 2 x GGN (= 3 x GGN w przypadku zespotu Gilberta)
o Bezwzgledna liczba neutrofili < 1000/m3

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Charakterystyka
populacji

NIR+RIT
PBO
Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

NIR+RIT

PBO

Hospitalizacja z po-

o0 GFR <45 ml/min/1,73 m2 podczas 6 miesiecy przed wizytg skryningowa, przy uzyciu formuty
CKD-EPI w oparciu o stezenie kreatyniny w osoczu

e Nasycenie tlenem < 92% w pomieszczeniu, uzyskane w stanie spoczynku w okresie 24 godzin przed
randomizacjg (w przypadku chorego, ktéry otrzymuje regularnie przewlektg suplementacje tlenem,

saturacja powinna by¢ mierzona w czasie ich standardowej suplementacji tlenem w domu)
o Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

e Pracownicy placowki badawczej lub pracownicy firmy Pfizer bezposrednio zaangazowani w prowa-
dzenie badania, personel placéwki nadzorowany w inny sposdb przez badacza oraz ich rodziny

Medi ok )
N Liczba mezczyzn (%) ediana wieku (za

) ) ) Mediana wiremii (za-
kres) [lata] Sredni czas (SD) [dni]

kres) [logio kopii/ml]
1120 566 (50,5%) 45,00 (18,00-86,00) 2,93 (1,12) 5,41 (0,00-9,16)
1126 582 (51,7%) 46,50 (18,00-88,00) 2,99 (1,09) 5,30 (0,00-9,15)

utorzy podkreslili, ze wyjsciowe charakterystyki miedzy grupami byty podobne.

o, Pacjenci, ktérzy ~ Chorzy, ktérzy ukon-
) o Pacjenci, ktorzy roz- L ) .

Skryning Randomizacja ) . ukonczyli zaplano-  czyli catkowity okres

poczeli leczenie ) .

wane leczenie obserwacji

1120 1109 (99,0%) 1053 (94,0%) 1053 (94,0%)

2396
1126 1115 (99,0%) 1039 (92,3%) 1049 (93,2%)
Gtéwne wyniki

Skuteczno$¢ kliniczna (NIR+RIT vs PBO)

efekt (95% Cl)

rozpoczecie leczenia w okresie < 3 dni po wystgpieniu objawdw, brak mAb (populacja mITT, N = 697 vs 682); n (%) vs n (%),

wodu COVID-19 lub
zgon bez wzgledu na
przyczyne w okresie
28 dni (gtéwny punkt
koricowy)

Hospitalizacja
z powodu
COVID-19

Zgon bez wzgledu na
przyczyne w okresie
28 dni

RD =-5,81 [SE: 1,01] (-7,78;-3,84) p.p.,
729 44 (6,459

5(0,72%) (6,45%) 0<0,001

RR = 0,10 (0,04; 0,27 1 - obli-

5 (0,72%) 44 (6,45%) 0,10(0,04;0,27), p < 0,0001 - obli
czenia wiasne

RR = 0,05 (0,00; 0,87), p = 0,0402 — obli-

0 (0%) 9 (1,32%) 05(0,00;0,87), p =0, ool

czenia wiasne

(%), efekt (95% ClI)

rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni po wystgpieniu objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs n

Hospitalizacja z po-
wodu COVID-19 lub
zgon bez wzgledu na
przyczyne w okresie

28 dni (drugorze-

dowy kluczowy
punkt koricowy)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

8 (0.770%) 66 (6,310%) RD =-5,619 [SE: 0,81] (-7,207;-4,031) p.p.,

p<0,001

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Hospitalizacja _ ) o
2 powodu 8 (0,77%) 65 (6,21%) RR=0,12 (0,()C6Z,eg}§i)l,+55:50001 obli
COVID-19
Zgon bez wzgledu na )
RR =0,04 (0,00; 0,67 =0,0255 — obli-
przyczyne w okresie 0 (0%) 12 (1,15%) 0400, czlen,ia V\)/;f;sne ’ vl
28 dni
rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni po wystapieniu objawdw (populacja mITT2; N = 1109 vs 1115); n (%) vs n (%), efekt
(95% Cl)
Hospitalizacja z po-
wodu COVID-19 lub
RD =- E:0,776) (- 4;-3,842) p.p.
2g0n bez wzgledu na 9 (0,812%) 68 (6,099%) 5363 [5 O’< 061)5)3’188 -3,842)p.p.
przyczyne w okresie p=s
28 dni
Hospitalizacja _ . . )
2 powodu 9 (0,812%) 67 (6,009%) RR=0,14 (O'Zér?{ja}az:eqoom obli
COVID-19
Zgon bez wzgledu na _ . L .
przyczyne w okresie 0 (0%) 12 (1,076%) RR =0,04 (O'O(Z)' r(3|6i3’r pn_ 0,0258 = obli
58 dni czenia wiasne

Zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie do 24 tygodnia; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni po wystgpieniu objawdw,
brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne

0 (0%) 15 (1,4%) 0,03 (0,00; 0,54), p = 0,0170

Przyjecie na oddziat intensywnej terapii; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja
mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne

0 (0%) 9 (0,9%) 0,05 (0,00; 0,91), p = 0,0428

Hospitalizacja bez przyjecia na oddziat intensywnej terapii; rozpoczecie leczenia w okresie <5 dni od wystgpienia objawdw,
brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne

8 (0,8%) 57 (5,4%) 0,14 (0,07; 0,29), p < 0,0001

Koniecznos$¢ zastosowania tlenoterapii; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawodw, brak mAb (populacja
mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wiasne

9/1120 (0,8%) 54/1126 (4,8%) 0,17 (0,08; 0,34), p < 0,0001

Koniecznos¢ zastosowania mechanicznej wentylacji; rozpoczecie leczenia w okresie <5 dni od wystgpienia objawow, brak
mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne

0 (0%) 3(0,3%) 0,14 (0,01; 2,78), p = 0,1994

Trwate ztagodzenie objawdw docelowych dla COVID-19; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow, brak
mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), HR (95% Cl), p

758/1026 (73,9%) 684/1037 (66,0%) 1,3(1,1; 1,4), p <0,0001

Trwate ustgpienie objawéw docelowych dla COVID-19; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow, brak
mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), HR (95% Cl), P

671/1026 (65,4%) 609/1037 (58,7%) 1,2 (1,1; 1,4), p = 0,0008

Wizyty na SOR; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs
1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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6 (0,6%) 20 (1,9%) 0,30 (0,12; 0,75), p = 0,0098
Wizyty w gabinecie lekarskim; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawodw, brak mAb (populacja mITT1;
N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne
2 (0,2%) 6 (0,6%) 0,34 (0,07; 1,66), p = 0,1805
Wizyty domowe; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs
1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne
1(0,1%) 0 (0%) 3,02 (0,12; 74,05), p = 0,4983
Pomoc dorazna; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs
1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne
0 (0%) 5(0,5%) 0,09 (0,01; 1,65), p =0,1053
Konsultacja telefoniczna; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow, brak mAb (populacja mITT1;
N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne
7 (0,7%) 12 (1,1%) 0,59 (0,23; 1,49), p = 0,2610
Ambulatoryjny osrodek wlewow lekow (outpatient Infusion center); rozpoczecie leczenia w okresie <5 dni od wystgpienia
objawdw, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne
0 (0%) 1(0,1%) 0,34 (0,01; 8,23), p = 0,5036
Inny rodzaj wizyt; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow, brak mAb (populacja mITT1; N = 1039 vs
1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wtasne
1(0,1%) 7(0,7) 0,14 (0,02; 1,17), p = 0,0695
Wizyty medyczne z powodu COVID-19; rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (populacja
mITT1; N = 1039 vs 1046); n (%) vs (n%), RR (95% Cl), p — obliczenia wiasne
21 (2,0%) 85 (8,1%) 0,25 (0,16; 0,40), p < 0,0001
Wiremia SARS-CoV-2

Po dostosowaniu réznic zmian do wyjsciowego miana wirusa, statusu serologicznego i regionu geograficznego terapia NIR+RIT
zmniejszata istotnie (p < 0,001) wiremie w dniu 5 badania $rednio 0 0,868 [SE: 0,105] (95% Cl:-1,074;-0,6615) logio kopii/ml
wiecej w porownaniu do PBO w populacji mITT (rozpoczecie leczenia w okresie < 3 dni po wystgpieniu objawow, nie przyjmo-
wali ani nie spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-19), takze znamiennie (p < 0,001)

0 0,695 [SE: 0,085] (95% ClI:-0,861;-0,530) log1o kopii/ml wiecej w populacji mITT1 (rozpoczecie leczenia w okresie <5 dni po
wystgpieniu objawow, nie przyjmowali ani nie spodziewano sie, ze bedg przyjmowali terapeutyczne mAb w leczeniu COVID-
19) oraz istotnie 0 0,689 [SE: 0,082] (95% Cl:-0,849;-0,529) log1o kopii/ml wiecej w populacji mITT2 (rozpoczecie leczenia
w okresie < 5 dni po wystgpieniu objawdw).

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a PBO w czestosci wystepowania obecnego/trwajgcego nawrotu wiremii

SARS-CoV-2, ktéry odnotowano u odpowiednio 2,32% i 1,73% pacjentéw

Bezpieczeristwo (NIR+RIT vs PBO)

Bez wzgledu na zwigzek z prowadzonym leczeniem

Jakiekolwiek AEs 251 (22,6%) 266 (23,9%)
Ciezkie (serious) AEs

18 (1,6%) 74 (6,6%)

AEs w stopniu 3 lub 4 45 (4,1%) 93 (8,3%)

AEs w stopniu 5 (zgony) 0 (0%) 13 (1,2%)

Zakonczenie leczenia lub podawania PBO z 23 (2,1%) 47 (4,2%)
powodu AEs

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid

. . . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir)

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Redukcja dawki lub czasowe przerwanie le-

9 0
czenia z powodu AEs 4(0,4%) 4 (0,4%)

Zwigzane z prowadzonym leczeniem

Jakiekolwiek AEs 86 (7,8%) 42 (3,8%)
Ciezkie (serious) AEs 1(<0,1%) 0 (0%)
AEs w stopniu 3 lub 4 5(0,5%) 5(0,4%)
AEs w stopniu 5 (zgony) 0 (0%) 0 (0%)
Zakon iel ial ia PB
akoriczenie leczenia lub podawania PBO z 9 (0,8%) 7(0,6%)
powodu AEs
Redukcja dawki -Iub czasowe przerwanie le- 2(0,2%) 3(0,3%)
czenia z powodu AEs
Uwagi

= Po dopuszczeniu w ramach procedury (EUA) do stosowania na terenie Standw Zjednoczonych lekow z grupy przeciwciat
monoklonalnych réwniez one mogty by¢ stosowane w ramach SoC. Jednocze$nie zastrzezono protokotem badania, ze pa-
cjenci stosujacy leki z tej grupy nie mogli stanowic¢ wiecej niz 25% i wiecej niz 1000 oséb sposrdd wigczonych

= Poza publikacjg gtéwng Hammond 2022 opisano takze publikacje Anderson 2022 (ocena nawrotu wiremii SARS-CoV-2 [re-
bound]) oraz 2 doniesienia konferencyjne (razem z plakatem i prezentacja do nich): Hammond 2022a (ocena trwatego
ztagodzenia i ustgpienia docelowych objawow dla COVID-19) i Hammond 2022b (ocena wptywu terapii NIR+RIT na hospi-
talizacje i inne wizyty medyczne zwigzane z COVID-19)

15.9.2 Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

15.9.2.1 Arbel 2022

Tabela 76. Charakterystyka (critical appraisal) badania Arbel 2022.
Arbel 2022

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupg kontrolng
Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9

(D: 4/4; P: 2/2; W: 3/3) Klasyfikacja AOTMIT  IlID

Ocena jakosci
Wieloosrodkowe, nie podano liczby Brak zewnetrznego zrédta finan-

Liczba osrodkéw , . Sponsor )
osrodkéw (lzrael) sowania

Kazdego pacjenta obserwowano do wystgpienia pierwszego z nastepujacych zdarzen: 35 dni od rozpo-
Okres obserwacji  znania COVID-19, korica okresu badania (31.03.2022) lub uciecia obserwacji z powodu zgonu niezwigza-
nego z COVID-19 w okresie badania.

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielko$ci préby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)

e Ocene zwigzku pomiedzy wynikami klinicznymi a zastosowaniem NIR+RIT przeprowadzono przy uzy-

Analiza
statystyczna ciu modelu wieloczynnikowej regresji Cox’a, ze wspétzmiennymi zaleznymi od czasu. W modelu za-
stosowano korekte czynnikéw zaktdcajgcych, zwigzanych z réznicami spoteczno-demograficznymi
Paxiovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
axlovi

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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oraz dotyczgcymi chordb wspdétistniejgcych. Czynniki zaktdcajgce podlegajace korekcie wytypowano
metodami statystycznymi. Za poczatek obserwacji pacjentow leczonych NIR+RIT przyjmowano dzien
rozpoczecia leczenia, a u chorych nieleczonych — dzien rozpoznania COVID-19.

e W dodatkowej, wieloczynnikowe] analizie regresji Cox’a oszacowano zwigzek pomiedzy kazdg ze
wspotzmiennych a przyjmowaniem NIR+RIT.

o Nie okreslono zatozen dotyczacych poziomu istotnosci statystycznej badanych réznic. Istotnos¢ staty-
styczng prezentowanych wynikdéw oceniano na podst. 95% przedziatéw ufnosci.

e Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej oceniono wrazliwos$é wynikéw na wykluczenie pacjen-
tow hospitalizowanych w ciggu 2 dni od rozpoczecia leczenia NIR+RIT (jak w RCT EPIC-HR).

Punkty e Pierwszorzedowy punkt korcowy: hospitalizacja z powodu COVID-19

kofcowe e Drugorzedowy punkt koncowy: zgon z powodu COVID-19

Interwencja i komparatory

Przeprowadzono poréwnanie dwdéch grup pacjentow:

e  Grupa leczona — pacjenci leczeni NIR+RIT (wszyscy chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie). Zgodnie z procedurami CHS
leczenie NIR+RIT rozpoczynano u chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji niezwtocznie po uzyskaniu dodatniego
wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, zgodnie z zaleceniami FDA dla produktu leczniczego Paxlovid. Me-
diana czasu od otrzymania dodatniego wyniku testu do rozpoczecia leczenia NIR+RIT wyniosta 2 dni (zakres: 1-5),
a 97% (n = 3774) chorych ukonczyto 5 dni terapii.

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia NIR+RIT.

W publikacji nie podano charakterystyki innych terapii otrzymywanych przez pacjentdw.
Populacja

= 0soby objete ubezpieczeniem zdrowotnym Clalit Health Services (CHS)
= wiek >40 lat

= potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2

= rozpoznanie COVID-19 ustalone ambulatoryjnie do dnia 24.02.2022 .

Kryteria ) L .
Y . wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu choroby (= 2 punkty w modelu oceny ryzyka stosowanego
wiaczenia
w CHS)
= spetnienie kryteriow kwalifikacji do leczenia NIR+RIT, oceniane z uwzglednieniem ryzyka interakcji
z innymi lekami i innych przeciwwskazan
= baza Clalit Health Services
= rezydenci o$rodkéw opieki dtugoterminowej
. = pacjenci hospitalizowani przed lub w dniu otrzymania dodatniego testu w kierunku zakazenia SARS-
Kryteria
. CoV-2
wykluczenia o ) L - ) . . .
pacjenci leczeni molnupirawirem lub przeciwciatami monoklonalnymi przeciw SARS-CoV-2 — tiksage-
wimabem z cylgawimabem
Wiek
, ! Pte¢ Rasa . Uodpornienie  Mutacja
Charaktelrysfyka ”S;;jn;jt meska, biata, Choroby wspétistniejace, n (%) Innze E:V:”(L'/(') - p/COVID-19,  Omikron,
populacji (sé) n%)  n(%) yKa, iz n (%)* n (%)
. ) Brak wcze-
Nadcisnienie tetnicze: 1920 (49%) .
Otytosc: $niejszego
. | 74 1553 Cukrzyca: 1565 (40%) 1626 (42%)  uodpornienia:
rupa leczona , N adyie o ’ 382 (10 A
(NIR+RIT) [N = 3 502] (11.2) (40%)* bd. Palenie w wywiadzie: 1010 (26%) Nle.da\.Nna. ,(. .) bd.
Immunosupresja: 881 (23%) hospitalizacja: ~ Wczesniejsze
[v) H =
Nowotwdr ztodliwy: 738 (19%) 1748 (45%) uo;jg;grzgeg)le.
Nadci$nienie tetnicze: 35 218 (33%) Brak wcze-
Grupa nieleczona 59,6 41987 ) o Otytosc: $niejszego R
[N =105 352] (12,8)  (40%)* bd. Cukrzyca: 27103 (26%) 36140 (34%) uodpornienia: 2%
Palenie w wywiadzie: 25 637 (24%) 23491 (22)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Immunosupresja: 9896 (9%) Niedawna Weczesdniejsze
Nowotwor ztogliwy: 6850 (7%) hospitalizacja:  uodpornienie:
30067 (29%) 81861 (78)

obliczono na podstawie dostepnych danych; T status uodpornienia przeciwko zakazeniu SARS-CoV-2 sklasyfikowano zgodnie z wytycznymi
Ministerstwa Zdrowia lzraela; za brak wczesniejszego uodpornienia uznawano brak szczepienia lub przyjecie tylko jednej dawki szczepionki
MRNA, przy braku udokumentowanego przebycia zakazenia SARS-CoV-2; za pacjentdw wczesniej uodpornionych uznawano osoby zaszcze-
pione, osoby ktdre przebyty zakazenie SARS-CoV-2 oraz osoby zaszczepione, ktére przebyty zakazenie; » w publikacji nie podano informacji
o odsetku pacjentéw zakazonych wariantem Omikron, niemniej podano, ze w przyjetym okresie badania w regionie zamieszkania uwzglednio-
nych pacjentéw byt to wariant dominujacy

*

Stwierdzono znaczace roznice wyjsciowej charakterystyki poréwnywanych grup: pacjenci w grupie leczo-
nej (NIR+RIT) w poréwnaniu z grupg nieleczong byli czesciej w wieku > 65 lat, mieli nowotwor ztosliwy
lub byli w stanie immunosupresji; NIR+RIT rzadziej natomiast ordynowano pacjentom bez wczesniej-
szego uodpornienia (szczepienie lub wczesniejsza infekcja) oraz arabskiego pochodzenia. W badaniu za-
stosowano statystyczne metody dopasowania kohort pod wzgledem czynnikéw zaktécajgcych oraz od-
rebng prezentacje wynikoéw w grupach wg wieku (z uwagi na stwierdzong, statystycznie istotng interak-
cje pomiedzy statusem leczenia NIR+RIT a wiekiem).

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

W bazie CHS zidentyfikowano 1 164 902 osoby, ktore ulegty zakazeniu SARS-CoV-2 w przyjetym okresie
badania. Z tej wyjsciowej grupy chorych 1 017 052 osdb nie spetnito kryteridw wigczenia (6832 — rezy-
denci osrodkow opieki dfugoterminowej; 801 609 — wiek < 40 lat; 208 611 — wynik oceny ryzyka ciez-
kiego przebiegu COVID-19 < 2 punktow), a 38 480 pacjentdw wykluczono z powodu obecnosci medycz-
nych przeciwwskazan do zastosowania NIR+RIT. Kolejnych 116 0sdb nie spetnito kryteriow kwalifikacji dl
leczenia NIR+RIT (55 rozpoczeto leczenie przed uzyskaniem dodatniego wyniku testu w kierunku zakaze-
nia SARS-CoV-2; w 28 przypadkach nie mozna byto ustali¢ daty rozpoczecie leczenia; 26 chorych rozpo-
czeto leczenie NIR+RIT 2 6 dni od otrzymania dodatniego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-
2; 7 pacjentéw rozpoczeto leczenie po hospitalizacji). Pozostatych 109 254 pacjentéw spetnito kryteria
wigczenia/wykluczenia, z czego 3 902 0séb leczono NIR+RIT, a 105 352 osoby nie otrzymaty takiego le-
czenia. W analizie wynikéw uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktdrzy spetnili przyjete kryteria wtgcze-
nia/wykluczenia.

Przeptyw chorych

Gtéwne wyniki
Analiza statystyczna ryzyka hospitalizacji wykazata istotna statystycznie interakcje pomiedzy statusem leczenia NIR+RIT a wie-
kiem (40-64 lat vs > 65 lat); z tego wzgledu autorzy publikacji przedstawili wyniki odrebnie dla wyrdznionych grup wiekowych:
Pacjenci w wieku > 65 lat, grupa leczona (NIR+RIT) [N = 2484] vs grupa nieleczona [N = 40 337]:
= hospitalizacja z powodu COVID-19, n (n/100 000 osobodni terapii): 11 (14,7) vs 766 (58,9); aHR = 0,27 (95% ClI: 0,15; 0,49)
o w podgrupie z wczesniejszym uodpornieniem: aHR = 0,32 (95% CI: 0,17; 0,63)

o w podgrupie bez wczesniejszego uodpornienia: aHR = 0,15 (95% Cl: 0,04; 0,60)
o analiza wrazliwosci (z uwzglednieniem wytgcznie hospitalizacji od 3 dnia obserwacji): aHR = 0,28 (95% Cl: 0,15; 0,55)
= zgon z powodu COVID-19, n: 2 vs 158; aHR = 0,21 (95% ClI: 0,05; 0,82)
Pacjenci w wieku 40-64 lat, grupa leczona (NIR+RIT) [N = 1418] vs grupa nieleczona [N = 65 015]:
= hospitalizacja z powodu COVID-19, n (n/100 000 osobodni terapii): 7 (15,2) vs 327 (15,8); aHR = 0,74 (95% Cl: 0,35; 1,58)
o w podgrupie z wczesniejszym uodpornieniem: aHR = 1,13 (95% Cl: 0,50; 2,58)

o w podgrupie bez wczedniejszego uodpornienia: aHR = 0,23 (95% Cl: 0,03; 1,67)
= zgon z powodu COVID-19, n: 1 vs 16; aHR = 1,32 (95% Cl: 0,16; 10,75)
W obu wyréznionych podgrupach wiekowych czynnikami najsilniej wptywajgcymi na ryzyko hospitalizacji byty: brak wczesniej-
szego uodpornienia (wieksze ryzyko hospitalizacji wzgledem pacjentéw uodpornionych) oraz niedawna hospitalizacja (wieksze
ryzyko hospitalizacji wzgledem pacjentéw bez niedawnej hospitalizacji w wywiadzie).

Uwagi

= Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznych kart pacjentéw ubezpieczonych w funduszu Clalit Health
Services (CHS), pokrywajgcym ok. 52% catej populacji Izraela i ok. 2/3 populacji osob starszych w tym kraju. Wykorzystano
dane pochodzace z podstawowej opieki zdrowotnej w potgczeniu z bazg zachorowan na COVID-19.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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= Za poczatkowy dziert badania przyjeto 09.01.2022 r., w ktorym leczenie NIR+RIT rozpoczeto u pierwszego pacjenta CHS;
a za dzien koricowy —31.03.2022 r.

= Wyniki analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla alternatywnej definicji I-rzedowego punktu koricowego zaprezentowano
w publikacji wytacznie dla podgrupy wiekowej > 65 lat (brak wyniku analizy wrazliwosci dla podgrupy w wieku 40-64 lat).

15.9.2.2 Dryden-Peterson 2023

Tabela 77. Charakterystyka (critical appraisal) badania Dryden-Peterson 2023.

Dryden-Peterson 2023

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupa kontrolng
Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9

Ocenajakosci "0 . 2/2: W 3/3)

Klasyfikacja AOTMIT  IlID

Harvard University Center for
AIDS Research, funded program
of the National Institutes of
Health (P30 Al060354) i

the National Cancer Institute
(RO1 CA236546)

Liczba oSrodkédw  Wieloosrodkowe (baza danych, USA) Sponsor

Okres obserwacji 14 dni dla oceny hospitalizacji i 28 dni dla oceny zgondéw

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)

e W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej me-
todg inverse probability—weighted pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk klinicznych i demogra-
Analiza ficznych (w puli wyjsciowych czynnikdéw potencjalnie réznigcych kohorty uwzgledniono wiek, pteg,
statystyczna rase/pochodzenie etniczne, niekorzystne czynniki ekonomiczno-spoteczne, status zaszczepienia, czas
od ostatniej dawki szczepionki, wspdtchorobowos¢ wg oceny MASS, BMI, choroby wspdtistniejace).

e Podano, ze wykorzystano program R

Punkt e Gtéwny punkt koricowy: hospitalizacja lub zgon z powodu COVID-19, odpowiednio po 14 i 28 dniach
unkty

koricowe e Drugorzedowy punkt koricowy: hospitalizacja z powodu COVID-19 po 14 i 28 dniach, zgon z powodu
COVID-19 po 28 dniach

Interwencja i komparatory

= Wyrdzniono 2 grupy: NIR+RIT (2 x dziennie przez 5 dni) oraz brak leczenia antywirusowego

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentéw
Populacja

= wiek przynajmniej 50 lat
= zamieszkanie na terenie Massachusetts lub New Hampshire

V\I;rf;r;?a diagnoza COVID-19 w okresie od 1 stycznia 2022 r. do 17 lipca 2022 r. (brak dodatniego wyniku testu
3 molekularnego w ciggu ostatnich 90 dni)
= baza Mass General Brigham
Kryteria )
wykluczenia eGFR < 30 ml/min
Paxiovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
axlovi

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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= stosowanie lekdw, ktdrych nie zaleca sie podczas terapii NIR+RIT (cyklosporyna, takrolimus, eweroli-
musu, syrolimus, klopidogrel, rywaroksaban, amiodaron, karbamazepina, fenytoina i ranolazyna

= brak innego leczenia w ramach wczesnego COVID-19 (molnupirawir, remdesiwir, sotrowimab i beb-
telowimab)

=  brak hospitalizacji w dniu diagnozy i dniu kolejnym

= brak pomiaréw masy ciata w ciggu 2 lat przez rozpoznaniem COVID-19

Wiek, Pte¢ Rasa Niedobor
Charakterystyka Srednia meska biata Petne zaszczepienie wraz zdawka  Pefne zaszcze-  Cukrzyca, n od pornos’cyi
" f ’ , P 0, P o o, ’
populacji ||C?Eg)|at n (%) n (%) przypominajaca, n (%) pienie, n (%) (%) n (%)
(NNlR; 57';7) bd. (ﬁf/o) %gé?‘)‘ 8065 (68%) 2687 (23%)  2224(19%) 4264 (36%)
= (o] 0
B(ﬁ'ilggzze:; bd. ggg? ?;525? 20842 (65%) 8316 (26%) 5922 (18%) 11397 (35%)
= 0 (]

W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej me-
toda inverse probability—weighted. W puli wyjsciowych czynnikéw potencjalnie roznigcych kohorty
uwzgledniono wiek, pte¢, rase/pochodzenie etniczne, niekorzystne czynniki ekonomiczno-spoteczne,
status zaszczepienia, czas od ostatniej dawki szczepionki, wspdtchorobowos¢ wg oceny MASS, BMI i cho-
roby wspétistniejgce

Wyjéciowe réznice
miedzy grupami

= Wyjsciowe kohorty bez dopasowania: W analizowanym przedziale czasowym w ramach bazy Mass Ge-
neral Brigham zdiagnozowano 117385 pacjentéw z COVID-19, z czego chorych w wieku 50 lat lub wie-
cej byto 51842 (posiadali oni rowniez pomiary masy ciata w ciggu 2 ostatnich lat). Wéréd tych chorych
7291 miato przeciwwskazania do zastosowania NIR+RIT bgdZ pierwsza diagnoza COVID-19 lub dawka
preparatu Paxlovid przypadta na 1 dzieri hospitalizacji badZ zgon chorego. Pozostali pacjenci (44551)
zostali sklasyfikowani jako niehospitalizowani i spetniali kryteria kwalifikacji do terapii NIR+RIT — osta-
tecznie terapie taka otrzymato 12541 chorych, a 32010 nie miato takiego leczenia.

Przeptyw chorych

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury inverse probability—weighted model w
obu poréwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato odpowiednio 11797 i 32248 chorych
o0 zblizonych charakterystykach wyjsciowych.

Gtéwne wyniki

Ocena skutecznosci praktycznej, NIR+RIT vs brak takiego leczenia (N = 12541 vs N = 32010):
= Hospitalizacja lub zgon z powodu COVID-19: RR = 0,56 (95% CI: 0,42; 0,75)

= Hospitalizacja z powodu COVID-19: RR = 0,60 (95% Cl: 0,44; 0,81)

= Zgon z powodu COVID-19: RR = 0,29 (95% Cl: 0,12; 0,71)

Uwagi

= W celu skontrolowania ewentualnych czynnikdéw zaktdcajacych zastosowano metode inverse probability—weighted

15.9.2.3 Ganatra 2022

Tabela 78. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ganatra 2022.
Ganatra 2022

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupa kontrolna

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Ocena jakosci

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

trolnej —z 37 osrodkow (USA)

AESTIMO

NOS dla badan kohortowych: 9/9 KIasyfll((:?; D
(D: 4/4; P: 2/2; W: 3/3) AOTMIT
Wieloosrodkowe: pacjenci leczeni NIR+RIT z 12 i pacjenci z grupy kon- Sponsor bd.

30 dni (od rozpoczecia leczenia NIR+RIT lub rozpoznania COVID-19, odpowiednio w grupie leczonej i nie-
leczonej NIR+RIT)

Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej).

e W celu minimalizacji ryzyka btedow systematycznych zastosowano dopasowanie kohort metodg pro-

pensity score matching, pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk o znaczeniu klinicznym.

Rdznice pomiedzy grupami oceniano przy uzyciu testu t lub testu x2 — odpowiednio do typu zmien-
nej.

W analizie czasu do wizyty na izbie przyje¢ wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera i logarytmiczny test
rang (log-rank test).

Za istotne uznawano wyniki testéw obustronnych przy p < 0,05.

W analizie wrazliwosci szacowano ,wartosc E”, stanowigca miare wrazliwosci wynikow badan obser-
wacyjnych na obecnos¢ niemierzalnych lub nieuwzglednionych w analizie zmiennych zaktdcajgcych
(wyzsza wartosc E oznacza wiekszg odpornosc¢ wyniku na obecno$é czynnikow zaktdcajgcych).

Pierwszorzedowy punkt koricowy: wizyta na izbie przyjec (bez wzgledu na przyczyne), hospitalizacja
(bez wzgledu na przyczyne) lub zgon (bez wzgledu na przyczyne) [ztozony punkt koricowy]

Drugorzedowe punkty koricowe:

o wizyta na izbie przyjec (bez wzgledu na przyczyne)

o hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne)

o zgon (bez wzgledu na przyczyne)

o objawy COVID-19 — objawy ogdlne (goraczka, bdl gtowy, bél, zte samopoczucie i zmeczenie, osta-
bienie taknienia, ostabienie); objawy ze stronu ukfadu krazenia i oddechowego; objawy ze strony

uktadu pokarmowego; objawy ze strony uktadu nerwowego i miesniowo-szkieletowe; zaburzenia
wechu i smaku

o powiktania COVID-19 — zakazenie dolnych drég oddechowych; arytmia; biegunka, niezyt zotagdka
i jelit lub zapalenie okreznicy; lek, zaburzenia nastroju lub zaburzenia zachowania

o wykonanie badan diagnostycznych — wykonanie diagnostycznego badania radiologicznego; wy-
konanie diagnostycznego badania kardiologicznego (echokardiogram i monitorowanie rytmu
serca)

Inne punkty koricowe:

o nawrot, wydtuzenie czasu trwania objawdw lub powiktania COVID-19 w okresie 10-30 dni od
rozpoznania COVID-19 lub rozpoczecia leczenia RIT+NIR

Interwencja i komparatory

Pacjentéw wtgczonych do badania podzielono, na podstawie statusu leczenia NIR+RIT w okresie 5 dni od rozpoznania, na dwie
nastepujace grupy:

Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie nirmatrelwirem z ritonawirem w ciggu 5 dni od rozpoznania
zakazenia SARS-CoV-2 lub COVID-19. Nie podano informacji o stosowanych dawkach.

Grupa nieleczona NIR+RIT — pacjenci, ktdrzy nie otrzymali leczenia nirmatrelwirem z ritonawirem w ciggu 5 dni od rozpo-
znania zakazenia SARS-CoV-2 lub COVID-19.

Poréwnania statystyczne pomiedzy w/w grupami przeprowadzono w kohortach dopasowanych metodg propensity score mat-
ching.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Nie podano informacji dotyczacych innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw (leczenia standardowego).

Kryteria
witaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Leczeni NIR+RIT
[N=1131]

Nieleczeni NIR+RIT
[N =110 457]

Leczeni NIR+RIT
[N=1130]

Nieleczeni NIR+RIT
[N =1130]

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

= wiek>18lat

Populacja

przebyte szczepienie przeciwko COVID-19
rozpoznanie COVID-19 w okresie > 1 mies. po zaszczepieniu, w okresie 01.12.2021-18.04.2022
pacjenci niepoddani hospitalizacji

baza TriNetX

leczenie analizowanego zakazenia COVID-19 przeciwciatem monoklonalnym, osoczem ozdrowien-
cow lub molnupirawirem

Wiek

[lata], Ptec
$rednia meska,

(SD) n (%)
liczby lat

57,6 418

(16,3) (37,0%)

49,3 39 440
(17,6)  (35,7%)

Charakterystyka kohort po dopasowaniu (propensity score matching; 1:1)

57,5 418
(16,3)  (37,0%)

57,7 406
(16,3)  (35,9%)

Rasa
biata, Choroby wspdtistniejace, n (%)
n (%)

Charakterystyka kohort przed dopasowaniem
Nadcisnienie: 591 (52,3%)
Hiperlipidemia: 651 (57,6%)
Cukrzyca: 250 (22,1%)

926  Przewlekta choroba dolnych drég oddechowych:
(81,9%)

342 (30,2%)

Przewlekta choroba nerek: 91 (8,0%)
Choroba niedokrwienna serca: 172 (15,2%)
Nowotwor ztosliwy: 512 (45,3%)

Nadci$nienie: 45 616 (41,3%)
Hiperlipidemia: 42 811 (38,8%)
Cukrzyca: 21 640 (19,6%)

71081 Przewlekta choroba dolnych drég oddechowych:
(64,4%)

28159 (25,5%)

Przewlekta choroba nerek: 10 512 (9,5%)
Choroba niedokrwienna serca: 14 810 (13,4%)
Nowotwor ztosliwy: 36 169 (32,7%)

Nadcisnienie: 590 (52,2%)
Hiperlipidemia: 650 (57,5%)
Cukrzyca: 250 (22,1%)

925 Przewlekta choroba dolnych drég oddechowych:
(81,9%)

342 (30,3%)

Przewlekta choroba nerek: 91 (8,1%)
Choroba niedokrwienna serca: 172 (15,2%)

Nowotwor ztosliwy: 512 (45,3%)

Nadci$nienie: 578 (51,2%)
Hiperlipidemia: 661 (58,5%)
Cukrzyca: 249 (22,0%)

941  Przewlekta choroba dolnych drég oddechowych:
(83,3%)

339 (30%)

Przewlekta choroba nerek: 80 (7,1%)

Choroba niedokrwienna serca: 155 (13,7%)

Nowotwor ztosliwy: 524 (46,4%)

Szczepie- Mutacja

Inne czynniki nie p/CO-

ryzyka, n (%) VID-19,
n (%)
Bg'/:qio 1131
N o/ \A
237 (21%)  100%)
Bk'\g'/;iO 110 457
- O/ \A
27629 (25%) \100%)
>
Bk'\g'/r;io 1130
- O/ \A
237 (21%)  (100%)
Bg'/;i() 1130
: 0/ \A
208 (18%)  (100%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Omi-
kron,
n (%)

bd.*

bd. T
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A zaszczepienie p/COVID-19 stanowito kryterium wtgczenia pacjentéw do badania; t w publikacji nie podano informacji o odsetkach pacjen-
tow z poszczegdlnymi mutacjami SARS-CoV-2 ani dominujacym wariancie wirusa w okresie prowadzenia badania; przyjety okres analizy jest w
USA czasem dominacji mutacji Omikron (wg danych CDC — patrz: Uwagi)

Wyjsciowe grupy pacjentdw leczonych i nieleczonych NIR+RIT roznity sie w zakresie niektérych analizo-
wanych przez autoréow badania czynnikéw demograficznych i klinicznych —m.in. w grupie leczonej

Wyjéciowe réznice  NIR+RIT byta wyjsciowo wyzsza Srednia wieku oraz wyzszy udziat pacjentéw rasy biatej oraz chorych z
miedzy grupami  rozpoznana hiperlipidemia (tez: pacjentdw przyjmujacych statyny) lub nowotworem ztosliwym. Po dopa-

Przeptyw chorych

sowaniu metodg propensity score matching kohorta NIR+RIT i kontrolna nie réznity sie znaczgco pod
wzgledem zadnej z analizowanych charakterystyk wyjsciowych.

o Wyjsciowe kohorty bez dopasowania: W pierwszym etapie selekcji z wyjsciowej puli 88 651 696 pa-
cjentéw zarejestrowany w bazie TriNetX Research Network wykluczono 88 404 729 osdb niespetnia-
jacych kryterium rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 lub COVID-19 w okresie po = 1 miesigcu po za-
szczepieniu przeciwko COVID-19 w okresie 01.12.2021-18.04.2022. Z pozostatej grupy 231 098 doro-
stych (> 18 lat) pacjentdéw, u ktdrych rozpoznano zakazenie SARS-CoV-2 lub COVID-19 po = 1 miesigcu
od zaszczepienia wykluczono 119 510 chorych wymagajgcych wyjsciowo hospitalizacji lub leczonych
osoczem ozdrowiencow, przeciwciatem monoklonalnym lub molnupirawirem. Pozostali pacjenci (nie-
poddani hospitalizacji, zaszczepieni pacjenci z rozpoznanym zakazeniem SARS-CoV-2 lub Covid-19)
zostali wigczeni do badania, w tym 1131 chorych, u ktérych w ciggu 5 dni od rozpoznania zastoso-
wano leczenie NIR+RIT oraz 110 457 chorych, u ktérych w ciggu 5 dni od rozpoznania nie zastoso-
wano NIR+RIT.

e Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu po-
réwnywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato po 1130 pacjentéw o zblizonych (dopaso-
wanych) charakterystykach wyjsciowych.

Gtowne wyniki

Grupa leczona (NIR+RIT) [N = 1130] vs grupa kontrolna [N = 1130] (dopasowane kohorty):

= Wizyta na izbie przyje¢ (bez wzgledu na przyczyne), hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne) lub zgon (bez wzgledu na
przyczyne) [pierwszorzedowy punkt koricowy]: 89 (7,87%) vs 163 (14,4%); RD = -0,065 (95% Cl: -0,091; -0,040); RRR = 0,45;
OR =0,507 (95% ClI: 0,386; 0,666); p < 0,001; E=3,36

= Czas do wizyty na izbie przyjec, hospitalizacji lub zgonu: 88,15% vs 84,16%; HR = 0,671 (95% CI: 0,517; 0,871); p = 0,002

= Sktadowe pierwszorzedowego punktu koricowego:

o

o

wizyta na izbie przyje¢ (bez wzgledu na przyczyne): 83 (7,34%) vs 142 (12,5%); RD = -0,052 (95% ClI: -0,077; -0,028);
RRR = 0,41; OR = 0,552 (95% Cl: 0,415; 0,733); p < 0,001; E = 3,02

hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne): 10 (0,8%) vs 23 (2%); RD = -0,012 (95% ClI: -0,021; -0,002); RRR = 0,6;
OR =0,430 (95% CI: 0,204; 0,907); p =0,023; E = 4,08

zgon: 0 vs 10 (0,8%); RD = -0,009 (95% Cl: -0,014; -0,003); RRR = 1; OR = nd.; p = 0,002; E = nd.

= Objawy COVID-19:

@)

objawy ogdlne: 72 (6,3%) vs 146 (12,9%); RD = -0,065 (95% ClI: -0,090; -0,041); RRR =0,5; OR = 0,459 (95% ClI: 0,341;
0,616); p<0,001; E=3,78

objawy ze stronu uktadu krazenia i oddechowego: 153 (13,5%) vs 309 (27,3%); RD = -0,138 (95% CI: -0,171; -0,105);
RRR=0,51;, OR=0,416 (95% Cl: 0,336; 0,516); p <0,001; E = 4,24

objawy ze strony uktadu pokarmowego: 38 (3,3%) vs 89 (7,87%); RD = -0,045 (95% Cl: -0,064; -0,026); RRR =0,57;
OR =0,407 (95% CI: 0,276; 0,601); p <0,001; E = 4,35

objawy ze strony uktadu nerwowego i miesniowo-szkieletowe: 10 (0,8%) vs 25 (2,2%); RD = -0,013 (95% Cl: -0,023;
-0,003); RRR =0,59; OR = 0,395 (95% CI: 0,189; 0,826); p=0,011; E=4,5

zaburzenia wechu i smaku: 10 (0,8%) vs 10 (0,8%); RD = 0 (95% Cl: -0,008; 0,008); RRR = 0; OR =1 (95% Cl: 0,415;
2,412);p=1E=1

= Powiktania COVID-19:

o

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

zakazenie dolnych drog oddechowych: 27 (2,38%) vs 92 (8,14%); RD = -0,058 (95% Cl: -0,076; -0,039); RRR = 0,72;
OR = 0,276 (95% Cl: 0,178; 0,428); p < 0,0001; E = 6,71

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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o arytmia: 22 (1,9%) vs 43 (3,8%); RD = -0,019 (95% CI: -0,032; -0,005); RRR = 0,5; OR = 0,502 (95% Cl: 0,298; 0,845);
p=0,008;,E=3,4
o biegunka, niezyt zotgdka i jelit lub zapalenie okreznicy: 12 (1,0%) vs 13 (1,1%); RD = -0,001 (-0,010; 0,008); RRR = 0,08;
OR=0,922(0,419; 2,030); p=0,841; E=1,39
o lek, zaburzenia nastroju lub zaburzenia zachowania: 64 (5,6%) vs 114 (10%); RD = -0,044 (95% ClI: -0,066; -0,022);
RRR =0,44; OR =0,535 (95% Cl: 0,389; 0,735); p <0,0001; E = 3,14
= Zuzycie badan diagnostycznych:
o wykonanie diagnostycznego badania radiologicznego: 90 (7,9%) vs 164 (14,5%); RD = -0,065 (95% Cl: -0,091; -0,040);
RRR =0,45; OR =0,510 (95% Cl: 0,388; 0,669); p <0,001; E = 3,33
o wykonanie diagnostycznego badania kardiologicznego : 10 (0,88%) vs 13 (1,1%); RD = -0,003 (95% Cl: -0,011; 0,006);
RRR =0,25; OR=0,767 (95% CI: 0,335; 1,757); p=0,530; £ = 1,93
Dodatkowo wykonana, eksploracyjna analiza wynikdéw w okresie obserwacji zawezonym do okna czasowego od 10 do 30 dni
od rozpoczecia leczenia/rozpoznania COVID-19 wykazata przewage NIR+RIT nad brakiem NIR+RIT w ocenie zaburzen wechu
i smaku oraz utrate przewagi NIR+RIT nad komparatorem w odniesieniu do objawow ogdlnych oraz objawdw ze strony uktadu

nerwowego i miesniowo-szkieletowych (wystepowanie objawéw w poréwnywanych kohortach ze zblizong czestoscig); w po-
zostatym zakresie wyniki tej analizy byty zgodne z wynikami analizy gtdwne;j.

Uwagi

= W badaniu wykorzystano baze TriNetX (TriNetX Analytics Network database — Research Network), gromadzacg zanonimizo-
wane dane z elektronicznych kart pacjentéw z wielu osrodkow zdrowia, w tym osrodkow lokalnych, akademickich i specjali-
stycznych; tacznie baza obejmowata dane > 88 milionow pacjentdéw z 59 podmiotéw swiadczacych ustugi z zakresu opieki
zdrowotnej (ang. health care organizations). Analize danych przeprowadzono w dniu 22.05.2022 r., dane dla pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia pozyskano z 12 osrodkow.

= W publikacji nie podano informacji o odsetkach pacjentdw z poszczegdlnymi mutacjami SARS-CoV-2 ani o wariancie wirusa
dominujacym w okresie prowadzenia badania. Biorgc pod uwage przedziat czasu, w ktérym — zgodnie z kryteriami wtgczenia
— musiato dojs¢ do wykrycia zakazenia, tj. 01.12.2021-18.04.2022, nalezy przyja¢, ze dominujgcym wariantem wirusa w
badanej populacji (USA) byta mutacja Omikron (na podst. danych prezentowanych na stronach internetowych Centers of
Disease Control and Prevention [CDC 2022]).

= W publikacji nie okreslono, czy chorzy, ktérzy otrzymali NIR+RIT po > 5 dniach od rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2/COVID-
19 byli wykluczani z badania, czy tez zostali uwzglednieni w grupie kontrolnej. Nie okreslono réwniez, czy wykluczano pa-
cjentow, ktdrzy nie przyjeli petnego, 5-dniowego kursu leczenia.

= Wyniki przeprowadzonej przez autoréw analizy wrazliwosci, wyrazone wartosciami E, wskazywaty ogétem na niskie prawdo-
podobienstwo uzyskania obserwowanych réznic w wyniku dziatania niekontrolowanych czynnikéw zaktécajgcych.

15.9.2.4 Gentry 2023

Tabela 79. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gentry 2023.

Gentry 2023

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupg kontrolng
Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9 (D:

Ocena jakosci 4/4; P: 2/2: W: 3/3)

Klasyfikacja AOTMIT ~ 1lID

Wieloosrodkowe, nie podano liczby Brak zewnetrznego zrddta finan-

Liczba osrodkéw oérodkow (USA) Sponsor sowania

Okres obserwacji 30 dni
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

AESTIMO

Nie szacowano wielkosci préby (uwzgledniono wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia,
dostepnych w okresie badania w Zzrédtowej bazie danych)

e Kliniczne i demograficzne charakterystyki pacjentow poddano ocenie pod wzgledem zwigzku z zasto-
sowanym leczeniem przeciwwirusowym. Zmienne, w przypadku ktéorych wykazano istotny zwigzek w
modelu jednoczynnikowym (przy p < 0,1) zostaty wprowadzone do wieloczynnikowego modelu re-
gresji logistycznej, w celu wykrycia niezaleznych predyktoréw stosowania kazdego rodzaju leczenia —
na tej podstawie wyliczono warto$¢ propensity score dla kazdego pacjenta i utworzono réwnoliczne,
dopasowane kohorty pacjentdw leczonych doustnym lekiem przeciwwirusowym (NIR+RIT lub molnu-
pirawirem) i nieleczonych.

e Dopasowane grupy poréwnywano standardowymi testami (Chi?, test Fishera, test U Manna-Whit-
neya), odpowiednio do typu analizowanych zmiennych.

e W analizach statystycznych przyjmowano poziom istotnosci 0,05 (o ile nie zaznaczono inaczej).

e Pierwszorzedowy punkt koricowy: hospitalizacja lub zgon w okresie 30 dni od rozpoznania COVID-19

e Drugorzedowe punkty koricowe:

o hospitalizacja w okresie 30 dni od rozpoznania COVID-19

o zgon w okresie 30 dni od rozpoznania COVID-19

o konieczno$¢ poddania pacjenta intensywnej terapii w zwigzku z zakazeniem SARS-CoV-2

o analiza w podgrupach wg przyjetych lekéw p/wirusowych (NIR+RIT, molnupirawir) i statusu za-

szczepienia

Interwencja i komparatory

Przeprowadzono poréwnanie dwdch grup pacjentéw:

e  Grupa leczona przeciwwirusowo — pacjenci leczeni NIR+RIT lub molnupirawirem, z czego podano odrebnie takze
wyniki subkohort leczonych NIR+RIT i molnupirawirem [w analizie wtasnej uwzgledniono wytgcznie subkohorte

NIR+RIT].

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia przeciwwirusowego.

W publikacji nie podano blizszej charakterystyki terapii otrzymywanych przez pacjentow.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Grupa leczona NIR+RIT
[N =813]

Paxlovid

Populacja

= wiek 265 lat

= udokumentowane zakazenie SARS-CoV-2 w okresie 1 stycznia 2022 r. do 6 lutego 2022r.

= nasilenie choroby tagodne do umiarkowanego (zdefiniowane jako brak koniecznosci hospitalizacji
lub brak zgonu w ciggu 24h od diagnozy COVID-19)

= przepisania terapii NIR+RIT lub molnupirawirem

= baza Veterans Health Administration

= hospitalizacja lub zgon w ciggu 24 godzin od diagnozy COVID-19
= otrzymanie celowanego przeciwciata monoklonalnego w leczeniu COVID-19 lub remdesiwiru

s'\r/lee:ila Pte¢ Rasa Inne czvnniki rv- Uodpornienie  Mutacja
liczby lat meska, biata, Choroby wspétistniejace, n (%) s kayn %) ¥ p/COVID-19,  Omikron,
¥ n%  n(%) yka,n i n (%)t n (%)
(SD)
Metaboliczne/endokrynologiczne: > 1 dawka
410 (50,4%) Wiek >65rz.:  szczepionki:
Sercowo-naczyniowe: 393 (48,3%) 813 (100%)" 635 (78,1%)
742 772 611  Migéniowo-szkieletowe: 324 (39,8%) v;,/i1e9k(23;52°;2)': 1 daV\i/i(;ilfiz‘cze_ bt
(6,82) (95,0) (75,2) Nerkowe/urologiczne: 290 (35,7%) e P : '
Masa ciata 22.(2,71%)
Neurologiczne: 243 (29,9%) .
¢ > 100 kg: Petne pierwsze
Psychiatryczne: 234 (28,8%) 240 (31,7%)  zaszczepienie:

(nirmatrelwir + rytonawir)

Zotagdkowo-jelitowe: 201 (24,7%)

601 (73,9%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Oddechowe: 175 (21,5%) Booster pierw-
Nowotwory: 171 (21%) szej szcze-
pionki:
326 (40,1%)
> 1 dawka
Metaboliczne/endokrynologiczne: szczepionki:
682 (49,8%) 1108 (80,9%)
Sercowo-naczyniowe: 694 (50,7%)  Wiek 265 rz.: 1 dawka szcze-
Miesniowo-szkieletowe: 565 (41,2%) 1370 (100%)" pionki:
; . iek > 7. 30 (2,19%
Grupa nieleczona 744 1324 1042  Nerkowe/urologiczne: 453 (33,1%) V;/gezxk(izsz;zj' ( _ g ",
[N =1370] (6,56)  (96,6)  (76,1) Neurologiczne: 407 (29,7%) +27%) Petne pierwsze :

f . Masa ciata zaszczepienie:

Psychiatryczne: 376 (27,4%) > 100 kg: 1064 (77,7%)

Zotagdkowo-jelitowe: 314 (22,9%) 385(30,1%)  Booster pierw-
Oddechowe: 326 (23,8%) szej szcze-

Nowotwory: 248 (18,1%) pionki:
584 (42,6%)

A kryterium wtaczenia do badania; t w publikacji nie podano informacji o odsetku pacjentéw zakazonych wariantem Omikron, niemniej po-
dano, ze w okresie badania wariantem wirusa SARS-CoV-2 dominujgcym w USA byt Omikron — BA.1

W badaniu porownywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej metoda pro-
pensity score matching. Po dopasowaniu kohorty nie réznity sie w sposob istotny statystycznie pod
wzgledem czynnikdw klinicznych ani demograficznych (w tym pod wzgledem wieku, ptci, masy ciata,

rasy, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, przeciwwskazan do zastosowania NIR+RIT, statusu

zaszczepienia, stosowania leczenia immunosupresyjnego ani wyrdznionych chorob wspadtistniejgcych).

Wyjéciowe réznice
miedzy grupami

= WyjSciowe kohorty bez dopasowania: Zakazenie SARS-CoV-2 stwierdzono u 135287 chorych z bazy
VHA, z czego 49017 pacjentow miato > 65 lat. Z powodu przyjecia do szpitala zostato wykluczonych
5165 chorych, a z uwagi na otrzymywanie przeciwciat monoklonalnych bgdz remdesiwiru 436 pacjen-
tow. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 43416 chorych, w tym 1370 pacjentéw miato przepisane
leczenie antywirusowe.

Przeptyw chorych

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu poréw-
nywanych kohortach (leczenie antywirusowe i kontrolnej) pozostato po 1370 pacjentéw (813 chorych
otrzymujgcych NIR+RIT) o zblizonych (dopasowanych) charakterystykach wyjsciowych.

Gtowne wyniki

NIR+RIT [N = 813] vs grupa nieleczona [N = 1370]:
. hospitalizacja lub zgon, %: 4,19% vs 10,15%
=  hospitalizacja, n (%): 32 (3,94%) vs 106 (7,74%)
=  hospitalizacja z powodu COVID-19, n: 27 vs 91
. zgon, %: 0,37% vs 3,14%

Uwagi

= Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznych kart pacjentéw nalezacych do systemu opieki zdrowotne;j
Veterans Health Administration w USA — obejmujgcego ok. 130 sieci osrodkow zdrowotnych, obstugujgcych ok. 9 milionéw
pacjentow — weterandw rocznie.

= Dane do badania gromadzono za pomocg platformy VINCI, zawierajgcej dane wszystkich weteranéw w wieku 65 lat lub
starszych, u ktérych doszto do udokumentowanego zakazenia SARS-CoV-2 w okresie 01.01.2022-06.02.2022. Jak podaja
autorzy badania, analizowany przedziat czasu byt okresem fali zakazer wariantem Omikron.

= Gtéwnym celem badania byta ocena efektywnosci doustnego leczenia przeciwwirusowego wzgledem braku takiego lecze-
nia, gdzie ocenianym leczeniem byta terapia NIR+RIT lub molnupirawirem. Wyniki pacjentéw leczonych molnupirawirem
nie byty ekstrahowane do analizy wiasnej (na mocy przyjetych kryteriéw wigczenia dla komparatora). Dane dla subkohorty
NIR+RIT wyodrebniono w ramach analizy podgrup, niemniej nie dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych. Wielkos¢
efektu NIR+RIT vs SoC wyliczono w analizie wtasnej (nie byt podany w publikacji).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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15.9.2.5 Hashash 2022

Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hashash 2022.

Hashash 2022

Rodzaj badania

Za$lepienie

Ocena jakosci

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z réwnoczasowg grupa kontrolng
Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badar kohortowych: 9/9 (D:

4/4; P:2/2; W: 3/3) 1D

Klasyfikacja AOTMIT

Wieloosrodkowe, nie podano liczby

bd.
osrodkéw (USA) Sponsor

30 dni

Nie szacowano wielkosci préby (uwzgledniono wszystkich pacjentdéw spetniajgcych kryteria wtgczenia,
dostepnych w okresie badania w zrédtowej bazie danych)

e Porownywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej metoda propensity
score matching (dla zmiennych: wiek, pte¢, rasa, pochodzenie etniczne, otytos¢, cukrzyca, naduzywa-
nie tytoniu, przewlekta choroba dolnych drég oddechowych, choroba niedokrwienna serca, niewy-
dolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek, leki steroidowe, leki stosowane w zapalnych chorobach je-
lit, szczepionka p/COVID-19).

e ROznice pomiedzy dopasowanymi kohortami wyrazano za pomoca dopasowanego ilorazu szans
(aOR). Nie podano innych informacji dotyczacych zastosowanych metod statystycznych.

e Zaistotne statystycznie uznawano réznice przy p < 0,05.

e Pierwszorzedowy punkt koricowy: hospitalizacja w okresie pomiedzy 48 godz. a 30 dni od rozpocze-
cia leczenia przeciwwirusowego lub rozpoznania COVID-19

e Drugorzedowy punkt koricowy:

o konieczno$¢ podjecia intensywnej terapii (hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii)
o konieczno$¢ zastosowania mechanicznej wentylacji

o $miertelnosé

Interwencja i komparatory

Przeprowadzono wyrdzniono 3 grupy pacjentéw:

e  Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci, ktdrym wystawiono recepte na rytonawir i nirmatrelwir.

e  Grupa leczona molnupiravirem — pacjenci, ktérym wystawiono recepte na molnupirawir [kohorta pominieta w anali-
zie wtasnej].

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia przeciwwirusowego.

W publikacji nie podano blizszej charakterystyki terapii otrzymywanych przez pacjentow.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Populacja

= chorzy z zapalng choroba jelit zidentyfikowani w ramach bazy TriNetX, ktérzy otrzymali NIR+RIT lub

molnupirawir

= nie okreslono

s’\rlzlde:ila Ptec¢ Rasa Uodpornienie p/COVID-  Mutacja
liczby lat meska, biata, Choroby wspdtistniejgce, n (%) 19 - przyjeta szcze- Omikron,
(Sg) n%  n(%) pionka, n (%)t n (%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Hashash 2022

Zapalna choroba jelit: 531 (100%)"
Cukrzyca: 113 (21%) BNT162b2 (Pfizer):
79 (14%)
Przewlekta choroba nerek: 81 (15%)

Grupa leczona NIR+RIT 55,2 201 Messenger RNA-1273
P 476 (89%) Przewlekta choroba dolnych drég oddecho- (Modefna): 16 (3%) bd.A

[N=531] (16,2)  (38%)* b 230 (43%)
wych:
_ W 0 Ad26.COV2.5 (Johnson
Niedokrwienna choroba serca: 91 (17%) & Johnson): 10 (1,8%)
Niewydolno$¢ serca: 42 (7,9%)
Zapalna choroba jelit: 531 (100%)"
Cukrzyca: 116 (21%) BNTlff:’lzag‘;'zer)’
(]
Przewlekta choroba nerek: 81 (15%):
Grupa nieleczona 56,2 192 o (15%) Messenger RNA-1273 N
[N =531] 171)  (36%)* 467 (87%) Przewlekta choroba dolnych drég oddecho- (Moderna): 20 (3,7%) bd.

wych: 221 (41%)
) i Ad26.COV2.S (Johnson
Niedokrwienna choroba serca: 90 (16%) & Johnson): 10 (1,8%)

Niewydolno$¢ serca: 47 (8,8%)
A kryterium wtaczenia do badania; * obliczono na podstawie dostepnych danych; » zrédtowa baze pacjentdw przeszukano w dniu 18.08.2022

W badaniu porownywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej metoda pro-

pensity score matching (dla zmiennych: wiek, pte¢, rasa, pochodzenie etniczne, otytos¢, cukrzyca, nadu-

zywanie tytoniu, przewlekfa choroba dolnych drég oddechowych, choroba niedokrwienna serca, niewy-

dolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek, leki steroidowe, leki stosowane w zapalnych chorobach jelit,
szczepionka p/COVID-19).

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

= Wyjsciowe kohorty bez dopasowania: W badaniu uwzgledniono 29598 chorych z chorobg zapalng jelit
i diagnoza COVID-19, z czego produkt Paxlovid otrzymato 532 (1,7%) pacjentow.

Przeptyw chorych = Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu poréw-
nywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato po 531 pacjentéw o zblizonych (dopasowanych)
charakterystykach wyjsciowych.

Gtowne wyniki

NIR+RIT [N = 531] vs grupa nieleczona [N = 531]*:
. hospitalizacja, n (%): 10 (1,8%) vs 27 (5,0%); aOR = 0,35 (95% CI: 0,17; 0,74)
= zgon, n(%): 0/531 (0%) vs 10/531 (1,8%)
=  koniecznos$¢ podjecia intensywnej terapii, n (%): 0/531 (0%) vs 10/531 (1,8%)

= konieczno$¢ zastosowania mechanicznej wentylacji, n (%): 0/531 (0%) vs 10/531 (1,8%)

A uwaga: jesli liczba zdarzen wynosita > 1 i < 10 zrodtowa baza danych zaokraglata jg do 10 (dla zapewnienia braku mozliwosci
identyfikacji pacjentéw)

Uwagi

= Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznej bazy pacjentow TriNetX, dajacej dostep do zanonimizowanych
danych ponad 78 milionéw pacjentéw. Analize danych z bazy przeprowadzono w dniu 18.08.2022 r.

= W badaniu nie podano informacji dotyczacych wariantéw wirusa SARS-CoV-2 u analizowanych pacjentow; dane analizo-
wano do dnia 18.08.2022 r., w zwigzku z czym okres badania uwzglednia takze fale zakazert wariantem Omikron w USA.

= W analizie wtasnej pominieto kohorte leczong molnupirawirem — odpowiednio do przyjetych kryteriéw wtaczenia/wyklu-
czenia (PICOS).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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15.9.2.6 Liu 2023

Tabela 81. Charakterystyka (critical appraisal) badania Liu 2023.

Liu 2023

Rodzaj badania

Za$lepienie

Ocena jakosci

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Metodyka
Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z réwnoczasowg grupa kontrolng
Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badar kohortowych: 9/9 (D:

4/4; P:2/2; W: 3/3) Klasyfikacja AOTMIT  1lI D
Wieloosrodkowe, nie podano liczby

' bd.
oérodkéw (USA) Sponsor
1rok

Nie szacowano wielkosci préby

e W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej me-
todg propensity score matching.

e Wyniki poréwnan miedzygrupowych wyrazono wartos$cig hazardu wzglednego (HR) z 95% Cl. Poréw-
nanie ryzyka wystgpienia ocenianych zdarzen pomiedzy grupami przeprowadzono za pomoca testu
log-rank.

e Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu wbudowanych funkgji zrodtowej bazy pacjentéw
(TriNetX); nie podano szczegdtowych informacji dotyczagcych metod statystycznych.

o Nie podano zatozen dotyczacych wnioskowania o istotnosci statystycznej réznic.

e Dtfugoterminowe objawy COVID-19 w postaci epilepsji i/lub drgawek w rocznym okresie obserwaciji

e Epilepsja w rocznym okresie obserwacji

e Drgawki w rocznym okresie obserwacji

Interwencja i komparatory

Przeprowadzono poréwnanie dwdéch grup pacjentow:

e  Grupa leczona NIR+RIT

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktérzy nie otrzymali leczenia przeciwwirusowego

W publikacji nie podano blizszej charakterystyki terapii otrzymywanych przez pacjentow.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Populacja

= co najmniej dwa spotkania z organizacja zajmujaca sie opieka zdrowotng w okresie 1 marca 2020 .

do 1 stycznia 2022 .
wiek > 18 lat
nowa diagnoza COVID-19

= baza TriNetX

= wczesniejsza epilepsja i drgawki
= otrzymywanie kiedykolwiek remdesiwiru, molnupirawiru, przeciwciat monoklonalnych i osocza

ozdrowiencow

= konieczno$¢ hospitalizacji

Wiek,

¢rednia Ptec Rasa Inne czvnniki rv- Uodpornienie  Mutacja
liczby lat meska, biata, Choroby wspdtistniejace, n (%) , kayn (%) ¥ p/COVID-19,  Omikron,
(Sg) no)  n(%) yia, nie n (%) n (%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Liu 2023
Choroba nadcis$nieniowa: 18367
(40,1%*)
Choroba niedokrwienna serca: 3992 Nadwaga, oty-
Grupaleczona NIR+RIT 56,3 17742 37154 (8,7%) tos¢, inna hipe- o o
[N =45 764] (16,2) (39%*) (81%*) Cukrzyca: 7173 (15,7%%*) ralimentacja: ' '
Nowotwory: 13049 (28,5%*) 9606 (21%*)
Przewlekta choroba nerek: 2158
(5%%)
Choroba nadcisnieniowa: 18462
(40,3%%*)
Choroba niedokrwienna serca: 3953 Nadwaga, oty-
Grupa nieleczona 56,3 17737 37167 (8,6%%) tos¢, inna hipe- bd bd
[N =45 764] (16,2) (39%*) (81%*) Cukrzyca: 6672 (14,6%*) ralimentacja: ' '

Nowotwory: 13065 (28,5%*) 9593 (21%*)

Przewlekta choroba nerek: 2182
(5%*)
* obliczono na podstawie dostepnych danych
W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej metoda pro-
Wyjéciowe réznice pensity score matching. Po dopasowaniu standaryzowane réznice pomiedzy kohortami byty mniejsze niz

miedzy grupami  0,1. W dopasowaniu uwzgledniono takie czynniki jak wiek, pte¢, rasa, negatywne czynniki ekonomiczno-
spoteczne oraz choroby wspotistniejgce.

= Wyjsciowe kohorty bez dopasowania: Z analizowanej bazy danych wtgczono 9474579 chorych w wieku
> 18 lat z dodatnim testem na SARS-CoV-2 lub diagnozg COVID-19, z czego niehospitalizowani stano-
wili 7323884 pacjentdow. Po wytgczeniu chorych, ktérzy otrzymali niedozwolone leki oraz pacjentow z
epilepsja i drgawkami w wywiadzie pozostato 45764 chorych w grupie NIR+RIT i 7167577 pacjentéw w
grupie kontrolnej.

= Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu poréw-
nywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato po 45764 pacjentéw o zblizonych (dopasowa-
nych) charakterystykach wyjsciowych.

Przeptyw chorych

Gtowne wyniki

W poréwnaniu do grupy kontrolnej ryzyko wystgpienia w ciggu roku obserwacji epilepsji i drgawek: HR = 0,516 (95% Cl:
0,389; 0,685), jak réwniez kazdego z wymienionych zdarzen osobno, odpowiednio, HR = 0,584 (95% Cl: 0,362; 0,941) i HR =
0,463 (95% Cl: 0,331; 0,647), byto istotnie mniejsze dla pacjentéw otrzymujgcych nirmatrelwir + rytonawir.

Uwagi

= Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznej bazy pacjentéw TriNetX, dajgcej dostep do zanonimizowanych
danych pacjentéw; w wyjsciowe] kohorcie uczestniczyli pacjenci 74 sieci osrodkéw zdrowotnych w USA.

= W badaniu nie podano informacji dotyczacych wariantéw wirusa SARS-CoV-2 u analizowanych pacjentow; dane analizo-
wano do dnia 7.01.2023 r., w zwigzku z czym okres badania uwzglednia takze fale zakazen wariantem Omikron w USA.

15.9.2.7 Najjar-Debbiny 2022
Tabela 82. Charakterystyka (critical appraisal) badania Najjar-Debbiny 2022.
Najjar-Debbiny 2022

Metodyka

Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z réwnoczasowa grupg kontrolng

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Najjar-Debbiny 2022

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9

Ocenajakoscl /. . 2/2: W 3/3)

Klasyfikacja AOTMIT ~ IlID

Wieloosrodkowe, nie podano liczby bd. (autorzy zadeklarowali brak

Liczba asrodkbw osrodkéw (lzrael) Sponsor konfliktu intereséw)

Kazdego pacjenta obserwowano od dnia dodatniego testu w kierunku SARS-CoV-2 do wystgpienia pierw-
Okres obserwacji  szego z nastepujacych zdarzer: COVID-19 o ciezkim przebiegu, zgon, uptyniecie 28 dni lub do dnia
10.03.2022

Oszacowanie ) ) e . .
wielkosci proby Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)
e Ocene zwigzku pomiedzy wystgpieniem COVID-19 o ciezkim przebiegu lub zgonu (ztozony punkt kon-
cowy) a zastosowaniem NIR+RIT przeprowadzono przy uzyciu modelu wieloczynnikowej regresji
Cox'a, ze wspotzmiennymi zaleznymi od czasu.

e W modelu zastosowano korekte czynnikdw zaktdcajgcych, ktére wytypowano metodami statystycz-
nymi spoérdd nastepujagcych: wiek, sektor populacji (Zydzi, Zydzi ultraortodoksyjni, Arabowie), status

Analiza spoteczno-ekonomiczny, BMI, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, choroba sercowo-naczyniowa, prze-
statystyczna wlekta choroba watroby, przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba nerek, choroba neurolo-
giczna, nowotwar ztosliwy w roku poprzedzajgcym, immunosupresja, status zaszczepienia p/COVID-
19.

e Nie okreslono zatozen dotyczacych poziomu istotnosci statystycznej badanych réznic.

e Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej badang populacje zawezono do pacjentéw, u ktérych
COVID-19 zdiagnozowano po potowie stycznia, w okresie dominacji w Izraelu wariantu Omikron.

W badaniu oceniono jeden punkt koricowy:

Punkty e COVID-19 o ciezkim przebiegu lub zgon zwigzany z COVID-19 (ztozony punkt koricowy); ciezkos¢ prze-
koricowe biegu COVID-19 definiowano zgodnie z zaleceniami Ministerstwa Zdrowia lzraela, spéjnymi z defini-
cjami WHO; za pacjentdw z ciezkim przebiegiem COVID-19 uznawano chorych z saturacjg < 94%,
Pa0,/FiO, < 300 mmHg i czestotliwoscig oddychania > 30 oddechdw na minute

Interwencja i komparatory

Przeprowadzono poréwnanie dwdéch grup pacjentow:

e Grupa leczona — pacjenci leczeni NIR+RIT (wszyscy chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie w okresie do 5 dni od uzyskania
dodatniego wyniku testu w kierunku SARS-CoV-2). Wiekszos$¢ (71%) pacjentdw rozpoczeta leczenie w okresie do
3 dni od daty testu.

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia NIR+RIT.

W publikacji nie podano charakterystyki innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw.
Populacja

= wiek>18lat
= pierwszy dodatni wynik testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 (PCR lub antygenowy), uzyskany
w okresie 01.01.2022-28.02.2022
= spetnione kryteria kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Paxlovid (NIR+RIT), tj. obecnos¢ > 1
choroby wspdtistniejacej lub stanu zwigzanego z wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19 (>
1z ponizszych):
- wiek > 60 lat
- BMI >30 kg/m?
- cukrzyca
- nadcisnienie tetnicze
- choroba sercowo-naczyniowa
- przewlekta choroba watroby
- przewlekta choroba ptuc

Kryteria
wiaczenia

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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- przewlekta choroba nerek
- choroba neurologiczna
— immunosupresja
- nowotwor ztosliwy
= bazy Clalit Health Services i the Israeli Ministry of Health COVID-19
= stosowanie lekow przeciwwskazanych do stosowania z lekiem Paxlovid
= eGFR <30 ml/min/1,73 m?
= dializy
" masa ciata <40 kg
Kryteria " cCigza
wykluczenia = |eczenie molnupirawirem

= rozpoczecie leczenia lekiem Paxlovid (NIR+RIT) po > 5 dniach od daty dodatniego testu w kierunku

zakazenia SARS-CoV-2
= wykonanie pierwszego dodatniego testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 w ramach hospitalizacji

lub w dniu, w ktérym doszto do przyjecia do szpitala

Wiek, Ple¢ Rasa Wtasciwe za- Mutacia
Charakterystyka $rednia : e Inne czynniki ry-  szczepienie tad)
. 4 meska, biata, Choroby wspétistniejace, n (%) Omikron,
populacji liczby lat n (%) n (%) zyka, n (%) p/COVID-19, n (%)
(sD) ’ ’ n (%)t ’
Cukrzyca: 1826 (38,5%)
Grupa leczona 68,5 1992 g Nadciénienie tetnicze: 2447 (51,7%) BMI 230 kg/m2 3686 bd.A
0, . .
(NIR+RIT) [N =4737)  (125)  (42,1%) Choroba sercowo-naczyniowa: 1938 (40,9%) (77,8%)
1506 (31,8%)
Cukrzyca: 35 847 (20,4%)
Grupa nieleczona 53,9 71967 bd Nad;;s;;e;;;;e;;l)cze: BMI>30kg/m% 131796 bd A
[N =175 614] (16,8)  (41,0%) : e 97938 (55,8%)  (75,0%) :

Choroba sercowo-naczyniowa:
23493 (13,4%)
T status zaszczepienia przeciwko zakazeniu SARS-CoV-2 sklasyfikowano na podstawie czasu, jaki uptynat od podania ostatniej dawki szcze-
pionki przed wtaczeniem do badania: jako ,witasciwy” —w przypadku przyjecia > 2 dawek w odstepie > 180 dni, jezeli ostatnia dawka zostata
przyjeta w ciggu ostatnich 8-180 dni lub jezeli odstep pomiedzy dwiema ostatnimi dawkami < 180 dni, jezeli ostatnia dawke podano do 180
dni; lub jako ,niewtasciwy” — pacjenci, ktérzy przyjeli tylko pierwsza dawke szczepionki lub Zadnej oraz inni, niespetniajacy kryteriow statusu
wiasciwego” zaszczepienia; » w publikacji nie podano odsetkdéw pacjentéw zakazonych wariantem Omikron, niemniej przeprowadzono ana-
lize wrazliwosci, w ktérej badang populacje zawezono do pacjentdw, u ktdrych COVID-19 zdiagnozowano po potowie stycznia 2022 r., w okre-
sie dominacji w Izraelu tego wariantu SARS-CoV-2; poczatek catego analizowanego w badaniu okresu (1 styczer 2022) przypada na poczatek
fali zakazen SARS-CoV-2 z dominacjg wariantu Omikron w Izraelu (patrz: Uwagi)
Stwierdzono znaczace réznice w wyjsciowej charakterystyce porownywanych grup: pacjenci w grupie
leczonej (NIR+RIT) w poréwnaniu z grupa nieleczong byli przecietnie starsi, w grupie leczonej wiekszy byt
odsetek mezczyzn, czeéciej — Zyddw oraz 0s6b o wyzszym statusie spoteczno-ekonomicznym, a takze
wieksza wspdtchorobowosé. W analizie wieloczynnikowej istotnie mniejsze prawdopodobierstwo zasto-
Wyjsciowe rdéznice  sowania NIR+RIT zwigzane byto, w sposdb niezalezny od innych charakterystyk, z niskim lub posrednim
miedzy grupami  statusem spoteczno-ekonomicznym i pochodzeniem arabskim, przewlekta choroba nerek oraz chorobg
neurologiczng, a wyzsze — z niewtfasciwym zaszczepieniem, starszym wiekiem oraz wystepowaniem oty-
tosci, cukrzycy, choroby sercowo-naczyniowej, przewlektej choroby ptuc, nowotworu ztosliwego i immu-
nosupresji. W analizie wynikow zastosowano statystyczne metody korekty réznic pod wzgledem réznia-
cych czynnikdéw zaktdcajacych.

W analizowanej bazie zidentyfikowano 595 513 pacjentéw w wieku > 18 roku Zycia z pierwszym dodat-
nim wynikiem testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 w analizowanym okresie. Z tej puli wykluczono:
367 655 pacjentow bez chordb wspdtistniejgcych/czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu COVID; 42 889
pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania leku Paxlovid; 2412 chorych z dodatnim wynikiem te-
stu wykonanego w trakcie hospitalizacji lub dniu przyjecia do szpitala; 66 pacjentéw, ktorzy rozpoczeli
leczenie NIR+RIT po > 5 dniach od dodatniego testu oraz 2140 leczonych molnupirawirem. Pozostatych

Przeptyw chorych

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Najjar-Debbiny 2022
180 351 chorych spetnito przyjete kryteria i zostato wtgczonych do badania — w tym 4737 pacjentow,
ktorzy otrzymali Paxlovid i 175 614 pacjentow, ktdrzy nie otrzymali tego leku.
Gtéwne wyniki

Grupa leczona (NIR+RIT) [N = 4737] vs grupa nieleczona [N = 175 614]:

= COVID-19 o ciezkim przebiegu lub zgon zwigzany z COVID-19, n zdarzen (n zdarzen / 1000 pacjento-miesiecy): 39 (10,4) vs
903 (5,6); aHR = 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,75); p < 0,001

Analiza wrazliwosci: pacjenci zakazeni w okresie dominacji wariantu Omikron, grupa leczona (NIR+RIT) [N = 3761] vs grupa
nieleczona [N = 142 467]: aHR = 0,43 (95% ClI: 0,85; 0,64); p < 0,001

Innym (poza leczeniem NIR+RIT), niezaleznym predyktorem ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 byt status zaszczepienia
(wtasciwe zaszczepienie zwigzane byto z nizszym ryzykiem COVID-19). Wsrdd licznych, istotnych statystycznie czynnikdéw
zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 najsilniejszy zwigzek z ocenianym wynikiem wystgpit w przypadku immu-
nosupresji, choroby neurologicznej i nowotworu ztosliwego.

Analiza podgrup wykazata mozliwos¢ interakcji pomiedzy leczeniem NIR+RIT — korzys¢ z tej terapii byfa wieksza u chorych

w starszym wieku, z chorobg sercowo-naczyniowa, z chorobg neurologiczng, w stanie immunosupresji (p interakcji w kazdym
przypadku < 0,05); nie obserwowano natomiast zaleznosci skutecznosci NIR+RIT od statusu zaszczepienia p/COVID-19
(p=0,129).

Uwagi

= Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznych kart pacjentéw ubezpieczonych w funduszu Clalit Health
Services (CHS) — najwiekszego ubezpieczyciela w Izraelu (obejmujgcego ponad potowe populacji) oraz baze Ministerstwa
Zdrowia lzraela gromadzacg dane dotyczgce zachorowan na COVID-19.

= W badaniu analizowano zakazenia wykazane w okresie 01.01.2022-28.02.2022 (lek Paxlovid byt dostepny w Izraelu od
stycznia 2022 r.); autorzy publikacji podajg, ze w styczniu 2022 r. w Izraelu rozpoczeta sie fala zakazen wariantem SARS-
CoV-2 z dominacjg wariantu Omikron — BA.1. Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej badang populacje
zawezono do pacjentéw, u ktérych COVID-19 zdiagnozowano po potowie stycznia 2022 r., w okresie, w ktérym wariant
Omikron byt wariantem przewazajacym.

= W badaniu wystapity znaczace réznice w wyjsciowej charakterystyce poréwnywanych grup. W analizie wynikéw zastoso-
wano statystyczne metody korekty réznic pod wzgledem czynnikéw demograficzno-klinicznych wytypowanych jako nieza-
lezne predyktory zastosowania NIR+RIT w analizie regresji wieloczynnikowe;j.

= Wg autorow niski odsetek pacjentow leczonych NIR+RIT w analizowanej populacji chorych kwalifikujgcych sie do zastoso-
wania tej terapii, w warunkach jej dostepnosci (poréwnywano grupy rownoczasowe), skutkujgcy znaczaca dysproporcja
liczebnosci poréwnywanych grup (4737 vs 180 351), mogt wynikac po czesci ze stosowania przez $wiadczeniodawcdw bar-
dziej restrykcyjnych kryteriow kwalifikacji, niz okreslono w charakterystyce produktu leczniczego Paxlovid (z uwagi na
obawy przed wystgpieniem dziatan niepozadanych lub interakcji z innymi lekami) — w analizie sytuacja taka dziata wg auto-
réw badania w kierunku konserwatywnym (leczenie stosowano chetniej u chorych z wiekszym ryzykiem ciezkiego prze-
biegu choroby); w selekcji do grupy kontrolnej nie uwzgledniono réwniez mozliwosci wystgpienia u chorych objawdw
w okresie > 5 dni przed wykonaniem testu lub braku objawow, a takze odmowy przyjmowania leku.

= Wpg autoréw publikacji wyniki analizowano zgodnie z reguta intention-to-treat, tj. z uwzglednieniem pacjentéw nieprze-
strzegajacych zalecen dawkowania / przedwczesnie przerywajgcych terapie; w badaniu nie uwzgledniano jednak chorych,
ktérzy rozpoczeli leczenie po > 5 dni od daty testu, ktory dat dodatni wynik w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 (z tej przy-
czyny wykluczono 66 pacjentdw, co stanowito 1,4% chorych leczonych NIR+RIT).

15.9.2.8 Park 2022
Tabela 83. Charakterystyka (critical appraisal) badania Park 2022.
Park 2022

Metodyka

Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupa kontrolng

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Park 2022

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9 (D:

Ocena jakosci 4/4; P: 2/2: W: 3/3)

Klasyfikacja AOTMIT ~ IlID

Liczba o$rodkédw 1 (Korea Potudniowa) Sponsor  bd.
Okres obserwacji  bd.

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci préby

e W pordwnaniu grup zastosowano test Chi?, test Fishera lub test t lub test U Manna-Whitneya, odpo-
wiednio do typu i rozktadu analizowanych zmiennych.

Analiza -, o . . ) )

e W analizie statystycznej nie zastosowano zadnej metody dopasowania kohort pod wzgledem wyj-
statystyczna L.
$ciowych charakterystyk.

e Zaistotne uznawano réznice przy p < 0,05.
e Pierwszorzedowy punkt koricowy: hospitalizacja

Punkty e Inne raportowane punkty koricowe:

koricowe o czas trwania objawéw COVID-19

o dziatania niepozgdane NIR+RIT (w publikacji okreslone terminem , side effects”)
Interwencja i komparatory

Przeprowadzono poréwnanie dwdéch grup pacjentow:

e  Grupa leczona — pacjenci, ktérzy otrzymali NIR+RIT (lek zostat dostarczony do doméw, monitorowano stosowanie
sie pacjentow do zalecen)

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia NIR+RIT (w tym pacjenci, ktérzy odmaowili przyjecia tego
leczenia).

W publikacji nie podano charakterystyki innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw.
Populacja

= spetnienie kryteriow do wtaczenia terapii NIR+RIT

= od 14 do 21 stycznia 2022: wiek > 65 lat i potwierdzone niedobory odpornosci

= 0od 22 stycznia do 6 lutego 2022: wiek > 60 lat, pozostate kryteria te same

= od 7 lutego 2022: wiek > 50 lat i choroby wspoéttowarzyszace (cukrzyca, zaburzenia sercowo-naczy-
Kryteria niowe, w tym nadcisnienie), przewlekta choroba nerek, przewlekta choroba ptuc, w tym astma, ak-

wiaczenia tywny nowotwdér, nadwaga (BMI = 25 kg/m?), niedobory odpornosci, niedokrwistos¢ sierpowato-
krwinkowa lub zaburzenia neurorozwojowe

= rozpoczecie terapie NIR+RIT w ciggu 5 dni od wystapienia objawdw

= brak koniecznosci tlenoterapii

= baza Kangnam Sacred Heart Hospital, ktéry zapewnia opieke domowa

= pacjenci bezobjawowi
Kryteria = stosowanie lekow, ktére wchodza w interakcje z NIR+RIT, a ktorych podawanie nie moze zostaé tym-
wykluczenia €zasowo przerwane
= ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby

Wiek
. ! Pte¢ Rasa Uodpornienie  Mutacja
Charakterysfyka |§ret;jn||a meska,  biata, Choroby wspdtistniejace, n (%) p/COVID-19,  Omikron,
populacji Icfsg)at n (%) n (%) n (%)t n (%)
Cukrzyca: 11 (9,9%)
Grupa leczona NIR+RIT 58 A . o A
(N=111] 66,2 (5,9) (52,3%) bd. Nadcisnienie tetnicze: 32 (28,8%) bd. bd.
Hiperlipidemia: 29 (26,1%)
Paxiovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
axiovi

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Cukrzyca: 52 (17,2%)
Grupa nieleczona 125 o . o A
N = 303] 63,9 (9,2) (41,3%) bd. Nadci$nienie tetnicze: 103 (34,0%) bd. bd.

Hiperlipidemia: 65 (21,5%)

A w publikacji nie podano informacji o odsetku pacjentéw zakazonych wariantem Omikron, wedtug autorow badania w analizowanym okresie
(pacjenci leczeni 14.01.2022-15.02.2022) dominowat wariant Omikron wirusa SARS-CoV-2

Wyjéciowe réznice

Pacjenci w grupie NIR+RIT byli w sposdb statystycznie istotny starsi od chorych nieleczonych (srednia
wieku: 63,9 [SD =9,2] vs 66,2 [SD = 5,9]; p = 0,003). W analizie statystycznej nie zastosowano zadnej

migdzy grupami metody dopasowania kohort pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk.
Do badania zakwalifikowano wstepnie 625 pacjentdéw, ale 122 chorych nie miato objawdéw od momentu
Przeptyw chorych diagnozy, u 84 pacjentdw objawy pojawity sie po 5 dniach, a 5 chorych byto hospitalizowanych w 1 dniu

obserwacji — dlatego ostatecznie w analizie uwzgledniono 414 pacjentéw, z czego NIR+RIT otrzymato
111 pacjentéw (26,8%).

Gtowne wyniki

NIR+RIT [N =111] vs grupa nieleczona [N = 303]:

hospitalizacja, n (%): 0 (0%) vs 6 (2%)

czas trwania objawéw COVID-19, srednia (SD) [dni]: 4,4 (1,9) [od dnia rozpoczecia leczenia: 2,2 (bd.)] vs 5,2 (2,3); p =
0,001; u 90,1% pacjentéw leczonych NIR+RIT objawy ustagpity w ciggu 4 dni od rozpoczecia leczenia, zaden pacjent nie
wymagat hospitalizacji/wizyty w o$rodku ochrony zdrowia z powodu pogorszenia klinicznego

dziatania niepozgdane NIR+RIT (nie podano wynikéw dla grupy nieleczonej):

- ogdétem: 17 (15,3%)

- nudnosci lub zgaga: 7 (6,3%)

- biegunka: 5 (4,5%)

- gorzki smak w ustach: 3 (2,7%)

- wysypka skérna: 2 (1,8%)

ukonczenie petnego kursu NIR+RIT: 104 (93,7%)

Uwagi

Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznych kart pacjentow koreanskiego osrodka Kangnam Sacred He-
art Hospital, Swiadczgcego opieke domowa nad pacjentami z COVID-19, w tym codzienne, telefoniczne monitorowanie
stanu pacjentéw.

Do badania wtgczono pacjentéw leczonych z powodu COVID-19 w okresie 14.01.2022-15.02.2022; wg autoréw badania
w tym okresie dominowat wariant Omikron wirusa SARS-CoV-2; nie podano odsetkdéw pacjentéw zakazonych wariantem
Omikron.

Nie podano okresu obserwacji pacjentéw w badaniu.

Dane dotyczace skutkdow ubocznych leczenia podano wytacznie dla kohorty leczonej NIR+RIT.

15.9.2.9 Shah 2022

Tabela 84. Charakterystyka (critical appraisal) badania Shah 2022.

Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i Shah 2023)

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupg kontrolng
Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9

(D: 4/4; P: 2/2; W: 3/3) Klasyfikacja AOTMIT  IlID

Ocena jakosci
Liczba osrodkéw  Wieloosrodkowe (baza danych, USA) Sponsor  bd.
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i Shah 2023)

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

AESTIMO

Chorzy byli obserwowani do momentu wystgpienia hospitalizacji lub do 30 dni, w zaleznosci od tego, co

wystgpito pierwsze.

Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)

W ocenie zwigzku pomiedzy leczeniem a ocenianymi zdarzeniami zastosowano model proporcjonalnych
hazardow Cox’a, z korektg wyjsciowych réznic wzgledem czynnikéw demograficznych, rejonu geograficz-
nego, statusu szczepienia, wczesniej przebytej infekcji oraz liczby standw/chordb wspdtistniejacych.

e caftonocna hospitalizacja z powodu COVID-19 w ciggu 30 dni od daty rozpoznania choroby

e hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny

e hospitalizacja zwigzana z ostrg chorobg uktadu oddechowego

Interwencja i komparatory

= wyrdzniono 2 grupy: NIR+RIT oraz brak takiej terapii

= nie podano szczegotdw dotyczacych poszczegdlnych terapii

= nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Grupa NIR+RIT
(198927)

Brak leczenia
(500921)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Populacja

rozpoznanie COVID-19 lub pozytywny wynik testu CARS-CoV-2 (test antygenowy lub NAAT) w okresie
od 1 kwietnia do 31 sierpnia 2022 .

opieka pozaszpitalna (wizyta telemedyczna lub stacjonarna, odziat ratunkowy bgdz pomocy doraznej
lub inne) zwigzana z diagnoza COVID-19

co najmniej 1 poprzednie osobiste spotkanie w ramach bazy COSMOS w ciggu 3 ostatnich lat po-
przedzajgcych diagnoze COVID-19

wiek > 50 lat lub > 18 lat z chorobami wspétistniejgcymi, zgodnie z ICD-10 lub dokumentacjg me-
dyczng, ktore kwalifikujg do wdrozenia terapii NIR+RIT

otrzymanie NIR+RIT w ciggu 5 dni od rozpoznania COVID-19

brak ciazy

brak przeciwwskazan farmakologicznych lub medycznych do stosowania NIR+RIT (zaawansowana
dysfunkcja watroby lub eGFR < 30 ml/min

w przypadku z wieloma zakazeniami SARS-CoV-2 w okresie badania brano pod uwage tylko pierwsze
z nich

baza COSMOS

w analizie nie uwzgledniono chorych, ktérym NIR+RIT przepisano w ciggu 90 dni poprzedzajgcych
date analizowanego zakazenia SARS-CoV-2, pacjentdw, ktorzy otrzymali NIR+RIT 6-30 dni po rozpo-
znaniu COVID-19 badz chorych, ktérzy otrzymali inng terapie przeciw COVID-19 przed hospitalizacja

Wiek, Ple¢ Rasa biata
Srednia (bez hisz- T 0 Inne czynniki ry-  Uodpornienie p/COVID-19,
liczby lat T]Q(S;?’ panskiej), Choroby wspdtistniejace, n (%) zyka, n (%) n (%)

(SD) ? n (%)

Otyfoé¢: 98892

(49,7%) .
Brak wczesniejszego uod-
Cukrzyca: 37750 pornienia: 30619 (15,4%)

bd. 75984 158696

0: 16159 (8,1%)
1: 49848 (25,1%)

(19,0%)

>3 dawki szczepionki mRNA:

(38,2%)  (79,8%) Palenie papiero- 119324 (60,0%)
22:132920 (66,8%) Isjgv\/f/ovt\)/»e/\i/?;e- 2 dawki szczepionki mRNA:
0,
dzie): 79157 36924 (18,6%)
(39,8%)
b 184184 368109 0: 37072 (7,4%) Otytoé¢: 243331 Brak wezeéniejszego uod-
’ (36,8%)  (73,5%) 1: 152179 (30,4%) (48,6%) pornienia: 141931 (28,3%)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Shah 2022 (publikacje Shah 2022 i Shah 2023)

>2:311670 (62,2%) Cukrzyca: 76675 >3 dawki szczepionki mRNA:
(15,3%) 209614 (41,9%)
Palenie papiero- 2 dawki szczepionki mRNA:
séw (obecnie 115444 (23,1%)
lub w wywia-
dzie): 213174
(42,6%)

W analizie statystycznej skorygowano wyjsciowe réznice pomiedzy kohortami leczong i nieleczong pod
wzgledem czynnikdéw demograficznych, rejonu geograficznego, statusu szczepienia, wczesniej przebytej
infekcji oraz liczby standéw/chordb wspotistniejgcych (model regresji Cox’a).

Wyjéciowe réznice
miedzy grupami
Wsrdd 1713120 osdb w wieku > 18 lat z diagnozg COVID-19 w okresie od 1 kwietnia do 31 sierpnia 2022

Przeptyw chorych r. z bazy COSMOS kryteria wtgczenia spetnito 699848 pacjentow (40,9%), w tym 198927 chorych, ktorzy
rozpoczeli leczenie NIR+RIT w ciggu 5 dni od diagnozy COVID-19 i 500921 bez takiej terapii.

Gtéwne wyniki
Ocena skutecznosci praktycznej, NIR+RIT vs brak takiego leczenia (N = 198927 vs N = 500921):
= Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne: dopasowany HR = 0,45 (0,43; 0,48)
= Hospitalizacja z powodu COVID-19: dopasowany HR = 0,49 (0,46; 0,53)
= Hospitalizacja z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego: dopasowany HR = 0,48 (0,45; 0,51)
= Zgon bez wzgledu na przyczyne: 0,01% vs 0,04%
= Zgon z powodu COVID-19: RR = 0,29 (95% CI: 0,12; 0,71)

Uwagi

= brak

15.9.2.10 Wai 2023

Tabela 85. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wai 2023.
Wai 2023

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupa kontrolng
Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9 (D:

Ocena jakosci 4/4; P: /2: W: 3/3)

Klasyfikacja AOTMIT ~ 1lID
Wieloosrodkowe, nie podano liczby

Liczba osrodkéw o$rodkéw (Chiny — Hong-Kong)

Sponsor The Tung’s Foundation

Okres obserwacji 28 dni

W jednej z analiz autorzy powotali sie na brak mocy statystycznej do jej wykonania (analiza zgonéw w
kohorcie pacjentéw ambulatoryjnych), niemniej w publikacji nie zawarto innych informacji dotyczacych
zaktadanej mocy statystycznej ani minimalnej liczby pacjentéw lub zdarzen niezbednej do jej uzyskania.

Oszacowanie
wielkosci préby

e W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej metoda
Analiza inverse probability of treatment weighting.

statystyczna e W pordwnaniu kohort stosowano testy U Manna-Whitneya, Chi? lub Fishera, odpowiednio do typu
zmiennych i rozktadéw.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wai 2023
e Ponadto przeprowadzono wieloczynnikowa regresje logistyczng, w celu oceny rodzaju leczenia i ciez-
kosci choroby jako determinant przezycia.
Punkty e Pierwszorzedowy punkt koricowy: zgon, bez wzgledu na przyczyne
koricowe e Drugorzedowy punkt koricowy: nieplanowane ponowne przyjecie do szpitala

Interwencja i komparatory

Przeprowadzono poréwnanie dwdéch grup pacjentow:
e Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci, ktérzy otrzymali recepte na nirmatrelwir z rytonawirem

e  Grupa leczona molnupirawirem — pacjenci, ktérzy otrzymali recepte na molnupirawir [grupa pominieta w analizie
wtasnej]

e  Grupa nieleczona — pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia NIR+RIT.

Standardowy kurs NIR+RIT i molnupirawiru trwat 5 dni; jak podajg autorzy, w Hong-Kongu mozliwe byto powtdrzenie kursu
leczenia doustnym lekiem przeciwwirusowym w ramach hospitalizacji, po pierwszym leczeniu ambulatoryjnym — wedtug
uznania lekarza.

W publikacji nie podano charakterystyki innych terapii otrzymywanych przez pacjentow.
Populacja

= wizyta w klinikach w okresie od 22 lutego do 31 marca 2022 r.
= diagnoza COVID-19 na podstawie testu NAAT |ub szybkiego testu antygenowego

mrK{;fzeer:\?a tagodna do umiarkowanej posta¢ choroby
wiek > 60 lat lub mtodsi z co najmniej 1 choroba przewlekta
= baza administracyjna Hong Kongu
Kryteria = otrzymywanie remdesiwiru, deksametazonu, interferonu beta-1a i wlewu osocza
. otrzymanie NIR+RIT lub molnupirawiru pdzniej niz 7 dni po dacie wtgczenia do analizy
wykluczenia

otrzymanie recepty przed datg rozpoczecia analizy

W populacji badania wyodrebniono 2 kohorty, w ktérych przeprowadzono odrebne analizy: pacjentéw leczonych ambulatoryj-
nie oraz pacjentéw leczonych szpitalnie. W analizie wtasnej, odpowiednio do kryteriéw wigczenia, uwzgledniono wytgcznie
kohorte pacjentow leczonych ambulatoryjnie.

Charakterystvka Ptec Rasa Uodpornienie  Mutacja
| v ,,y Wiek meska, biata, Choroby wspétistniejace, n (%) p/COVID-19,  Omikron,
poputacyl n%)  n(%) n (%)t n (%)
Cukrzyca z powiktaniami: 152,9 (1,1%)
Grupa leczona NIR+RIT <2012 ¢197 Cukrzyca bez powikfar: 1060,4 (7,5%)
970,2 o bd. bd. bd.»
[N = 14120,92] (6,9%) (46,0%) Choroba nerek: 274,5 (1,9%)
Nowotwdér ztodliwy: 399,0 (2,8%)
Cukrzyca z powiktaniami: 200,0 (0,9%)
Grupa nieleczona <60 lat: 11078 Cukrzyca bez powiktan: 1946,0 (8,3%)
1526,0 o bd. bd. bd.A
[N =23430] (6,5%) (47,3%) Choroba nerek: 378,0 (1,6%)

Nowotwdr ztodliwy: 554,0 (2,4%)
A w publikacji nie podano informacji o odsetku pacjentéw zakazonych wariantem Omikron, niemniej analizowany okres (22 luty — 15 kwietnia

2022) wskazuje na czas dominacji wariantu Omikron

Wyjsciowe réznice W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej metoda
miedzy grupami inverse probability of treatment weighting.

= \W okresie trwania badania 33217 pacjentow byto poddanych ocenie pozaszpitalnej, z czego produkt
Paxlovid otrzymato 4442 chorych

Przeptyw chorych = Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia analizy inverse probability of treatment weighting-
adjusted w porownywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) byto odpowiednio 14120,92 i 23430 cho-
rych o zblizonych charakterystykach wyjsciowych.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Gtéwne wyniki

NIR+RIT [N =14120,92] vs grupa nieleczona [N = 23430]:
= nieplanowane ponowne przyjecie do szpitala: OR = 0,37 (0,23; 0,60); p < 0,0001

W kohorcie pacjentéw leczonych ambulatoryjnie nie przeprowadzono analizy zgondéw z powodu zbyt matej liczby obserwowa-
nych zgondw i niewystarczajgcej mocy statystycznej do przeprowadzenia regresji Coxa z dopasowaniem kohort metoda IPTW.

Uwagi

= W protokole badania (zatgczonym do publikacji) schemat badawczy okreslono jako badanie kliniczno-kontrolne (ang. case-
control study), niemniej, ze wzgledu na zastosowane metody analityczne (prezentacja catych kohort pacjentow leczonych i
nieleczonej, w tym pacjentdw, u ktérych nie wystgpity oceniane zdarzenia, w sposéb umozliwiajgcych ocene ryzyka, a nie
tylko szansy) i statystyczne (ocena hazardu wzglednego, a nie wytgcznie ilorazu szans) nie odbiegajgce od zastosowanych
w pozostatych badaniach obserwacyjnych —kohortowych, w analizie wtasnej badanie to sklasyfikowano jako ,kohortowe”.

= Badanie przeprowadzono w oparciu o dane z elektronicznych kart pacjentéw nalezgcych do publicznego systemu opieki
zdrowotnej w Hong-Kongu (Hospital Authority), swiadczgcemu ustugi zdrowotne dla populacji obejmujgcej 7,4 miliona
0s6b. Do wspomnianego systemu nalezaty 23 tymczasowe, ambulatoryjne osrodki dla chorych na COVID-19, odpowie-
dzialne za wszystkie terapie przeciwko COVID-19 stosowane w okresie badania.

= Badanie zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw mieszanej pod wzgledem warunkéw leczenia NIR+RIT — uwzgled-
niono zaréwno chorych rozpoczynajgcych leczenie w trybie ambulatoryjnych, jak i pacjentow leczonych w ramach hospita-
lizacji. Do analizy wtasnej wyekstrahowano, zgodnie z kryteriami PICOS, wytgcznie dane i wyniki dotyczace kohorty pacjen-
tow leczonych ambulatoryjnie.

= Kohorte pacjentéw leczonych ambulatoryjnie obserwowano do dnia 15.04.2022 r. (analiza: 22 luty — 15 kwietnia 2022)

= W badaniu, poza NIR+RIT oceniano réwniez leczenie molnupirawirem — wyniki kohorty poddanej leczeniu molnupirawi-
rem pominieto w analizie wtasnej, odpowiednio do przyjetych kryteriéw PICOS.

15.9.2.11 Wong 2022

Tabela 86. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wong 2022.
Wong 2022

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupg kontrolng
Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9

Ocena jakosci (D:4/4; P:2/2; W:3/3)

Klasyfikacja AOTMIT  IlID

Liczba osrodkdw  Wieloosrodkowe (baza danych, USA) Sponsor  bd.
Okres obserwacji 28 dni

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)

e Do obliczenia HR i 95% Cl wykorzystano model regresji Coxa

Analiza e Poréwnywane kohorty dopasowano metodg propensity score matching, w proporcji 1:10, z uwzgled-
statystyczna nieniem wieku, ptci, daty rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2, wskaznika wspdtchorobowosci Charlson
(CCl) oraz statusu zaszczepienia.

Punkty e Zgon z jakiegokolwiek powodu

koricowe o Hospitalizacja z powodu COVID-19

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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e Ztozony punkt koricowy (zgonu podczas hospitalizacji lub koniecznosci umieszczenia pacjenta na od-
dziale intensywnej terapii badz zastosowania mechanicznej wentylacji) oraz wspomniane punkty
analizowane oddzielnie

Interwencja i komparatory

= Wyrdzniono 3 grupy: NIR+RIT (odpowiednio 300 mg i 100 mg, 2 x dziennie przez 5 dni lub odpowiednio 150 mgi 100 mg w
przypadku eGFR = 30-59 ml/min/1,73 m?), brak leczenia antywirusowego oraz chorych stosujacych molnupirawir, ktorzy nie
byli uwzglednieni w niniejszym rozdziale

= Nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentéw
Populacja

= wiek>18 lat
= potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 w Hong Kongu podczas fali zwigzanej z wariantem omikron

Kryteria N
w’rryczenia brak hospitalizacji
3 kryteria do terapii NIR+RIT lub molnupirawirem Hong Kong Hospital
= baza Hong Kong Hospital Authority
= przyjecie do szpitala przed zakazeniem SARS-CoV-2
Kryteria = zgon w dniu lub przed zakazeniem SARS-CoV-2
wykluczenia = przeciwwskazania do stosowania NIR+RIT
= rozpoczecie terapii antywirusowej w ciggu > 5 dni od wystgpienia objawdw
Wiek, , .
Charakterystyka $rednia Ple¢ Rgsa Petne zaszczepienie wraz z dawkg ~ Petne zaszcze-  Cukrzyca, n NIEdObO,rY
lacii liczby lat meska, biata, rzypominajaca, n (%) ienie, n (%) (%) odpornosdi,
populacji (Sé) n (%) n (%) przyp jaca, n (% p (% o n (%)
Grupa NIR+RIT 2566
(5542) bd. (46,3%) bd. bd. bd. bd. bd.
Brak leczenia 25490
(54672) bd. (46,6%) bd. bd. bd. bd. bd.

W badaniu poréwnywano kohorty dopasowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej metoda pro-
pensity score matching pod wzgledem wieku, ptci, daty rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2, wskaznika
wspotchorobowosci Charlson (CCl) oraz statusu zaszczepienia.

Wyjsciowe roznice
miedzy grupami

= Wsrdd 1074856 chorych z zakazeniem SARS-CoV-2 zidentyfikowanych w okresie badania, 11847
(1,1%) rozpoczeto terapie antywirusowg dwoma analizowanymi lekami
Przeptyw chorych  Dopasowane kohorty: W wyniku przeprowadzenia procedury propensity score matching w obu poréw-
nywanych kohortach (NIR+RIT i kontrolnej) pozostato odpowiednio 5542 i 54672 chorych o zblizonych
charakterystykach wyjsciowych.

Gtéwne wyniki

Ocena skutecznosci praktycznej, NIR+RIT vs brak takiego leczenia (N = 5542 vs N = 54672):

= Hospitalizacja z powodu COVID-19: czestos¢ (liczba zdarzer/100000 pacjentodni) (95% Cl): 48,5 (42,6; 54,9) vs 61,0 (58,9;
63,2); HR = 0,76 (0,67; 0,86), p < 0,0001

= Zgon bez wzgledu na przyczyne: czestosc¢ (liczba zdarzeri/100000 pacjentodni) (95% Cl): 4,2 (2,6; 6,3) vs 11,6 (10,8; 12,6);
HR =0,34(0,22; 0,52), p <0,0001

= Zgon podczas hospitalizacji: czestos¢ (liczba zdarzeri/100000 pacjentodni) (95% Cl): 1,5 (0,7; 3,0) vs 5,8 (5,2; 6,4); HR = 0,25
(0,12; 0,50), p = 0,0001

= Konieczno$¢ umieszczenia pacjentow na oddziale intensywnej terapii: czesto$¢ (liczba zdarzer/100000 pacjentolat) (95%
C1):3,2(1,9;5,2) vs 1,9 (1,6; 2,3); HR = 1,58 (95% ClI: 0,95; 2,63), p = 0,078

= Koniecznos¢ zastosowania mechanicznej wentylacji: czesto$é (liczba zdarzer/100000 pacjentolat) (95% Cl): 0,8 (0,2; 1,9) vs
1,2(0,9; 1,5); HR=0,62 (95% Cl: 0,23; 1,72), p = 0,36

=W zadnej z grup nie stwierdzono przypadkéw tlenoterapii

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Uwagi

= w badaniu wyrdzniono takze grupe chorych otrzymujgcych molnupirawir, ktora nie stanowita komparatora w niniejszej
analizie i nie zostata opisana
= w celu skontrolowania ewentualnych czynnikow zaktdcajgcych zastosowano metode propensity-score matching

15.9.2.12 Wong 2023

Tabela 87. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wong 2023.

Wong 2023

Rodzaj badania

Zaslepienie
Ocena jakosci

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowg grupg kontrolng
Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 8/9

(D: 4/4; P: 1/2; W: 3/3) Klasyfikacja AOTMIT

D

Wieloosrodkowe (Hong Kong) Sponsor  bd.

Chorzy byli obserwowani do momentu wystapienia poszukiwanych klinicznych punktéw koricowych,
zgonu, daty odciecia danych (30 kwietnia 2022 r.) lub do 30 dni, w zaleznos$ci od tego, co wystgpito
pierwsze.

Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)

e nie przedstawiono informacji

o gtowny: zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST, co zdefiniowano jako aktywnos¢ ALT i/lub AST > 2 x
GGN

e drugorzedowe: jakiekolwiek nieprawidtowosci dotyczgce enzymodw watrobowych, ostre uszkodzenie
watroby oraz polekowe uszkodzenie watroby kategorii 1-4

Interwencja i komparatory

= wyrdzniono 3 grupy: NIR+RIT, brak leczenia antywirusowego oraz chorych stosujgcych molnupirawir, ktérzy nie byli
uwzglednieni w opisie tego badania w niniejszym raporcie

= nie podano szczegotéw dotyczgcych poszczegdlnych terapii

=  mediana czasu trwania leczenia antywirusowego wynosita 5 dni u 95% chorych

= nie podano informacji o innych terapiach stosowanych przez pacjentow

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Populacja

= diagnoza COVID-19

= uczeszczanie do publicznych szpitali lub klinik w Hong Kongu w okresie od 1 stycznia 2022 r. do 31
marca 2022 r.

= baza Hong Kongu

Nie podano precyzyjnego opisu zastosowanych metod statystycznych. Z opisu wynikéw badania wynika,
ze przeprowadzono jednoczynnikowg oraz wieloczynnikowg analize regresji; w analizie wieloczynnikowej
dokonano korekty istotnych statystycznie réznic w poziomie czynnikdw zaktdcajacych pomiedzy kohor-
tami.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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nie podano szczegdtowych charakterystyk dla grupy pacjentéw leczonych NIR+RIT oraz grupy chorych
nieotrzymujgcych takiej terapii; autorzy zaznaczyli tylko, ze mediana okresu miedzy diagnoza COVID-19,

Charakterystyka a rozpoczeciem terapii antywirusowej wyniosta 0 (IQR: 0-2) dni, a wiekszos$¢ pacjentéw miata prawi-
populacji dtowe wyjsciowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych watroby; podano informacje, ze w analizie
wieloczynnikowej dokonano korekty istotnych statystycznie réznic w poziomie czynnikdw zaktdcajacych

pomiedzy kohortami
Przeplyw chorych W analizie uwzgledniono 4408 chorych w grupie NIR+RIT i 165592 pacjentow w grupie nieleczonych

NIR+RIT.
Gtowne wyniki

Ocena bezpieczenstwa, NIR+RIT vs brak takiego leczenia (N =303 vs N = 19103):
= nieprawidtowa aktywnos¢ ALT: 27,4% vs 23,8%

= aktywno$¢ ALT 2 1x i < 2xGGN: 19,1% vs 16,2%

= aktywno$¢ ALT = 2x i < 5xGGN: 5,6% vs 5,9%

= aktywno$¢ ALT > 2xGGN: 8,3% vs 7,7%

= aktywnosé ALT > 5xGGN: 2,6% vs 1,8%

= aktywnos$¢ ALP > 1x i < 2xGGN: 11,2% vs 14,5%

= aktywno$¢ ALP > 2x i < 5xGGN: 1,7% vs 2,7%

= aktywno$¢ ALP > 5xGGN: 0% vs 0,5%

= stezenie bilirubiny > 1x i < 2xGGN: 7,9% vs 7,5%

= stezenie bilirubiny > 2x i < 5xGGN: 1,3% vs 1,8%

= stezenie bilirubiny > 5xGGN: 0% vs 0,4%

= polekowe uszkodzenie watroby — kategoria 1: 7,6% vs 4,9%
= polekowe uszkodzenie watroby — kategoria 2: 0% vs 0,2%

= polekowe uszkodzenie watroby — kategoria 3: 0% vs 0,04%
= polekowe uszkodzenie watroby — kategoria 4: 0% vs 0%

= nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu zwigzanego z funkcjonowaniem watroby, jak i przeszczepienia watroby
Uwagi

= w badaniu wyrdzniono takze grupe chorych otrzymujacych molnupirawir, ktéra nie stanowita komparatora w niniejszej ana-
lizie i nie zostata opisana

15.9.2.13 Yip 2022

Tabela 88. Charakterystyka (critical appraisal) badania Yip 2022.
Yip 2022

Metodyka
Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z rownoczasowa grupg kontrolna
Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)

NOS dla badan kohortowych: 9/9

Ocenajakoscl "0 b 2/2: W 3/3)

Klasyfikacja AOTMIT ~ 1lID

Wieloosrodkowe, nie podano liczby Brak zewnetrznego Zrddta finan-

Liczba osrodkéw oérodkow (Hong-Kong) Sponsor sowania

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Uwzgledniono pacjentéw z bazy danych, otrzymujgcych preparat Paxlovid w okresie 16 lutego — 31

Okres obserwadji marca 2022. Mediana okresu obserwacji wyniosta 30 (IQR: 30; 30) dni.

Oszacowanie

wielkoéci proby Nie szacowano wielkosci proby (brak zatozen dotyczacych mocy statystycznej)

e W badaniu dopasowano grup interwencji oraz kontrolnych przy pomocy metody propensity score
matching

e Efekty ciggte prezentowano w postaci $rednich z odchyleniem standardowym lub median wraz z od-
stepem miedzykwartylowym, natomiast efekty kategorialne w postaci odsetkow

e Rdznice pomiedzy analizowanymi grupami oceniano w zaleznosci od rodzaju danych, testem chi-

Analiza ] . : . o
kwadrat, doktadnym testem Fishera, oraz jednoczynnikowg analizg wariancji (ANOVA) lub testem
statystyczna )
Kruskala-Wallisa
e Rdznice w punktach koncowych typu czas do zdarzenia oceniano przy uzyciu estymatora Kaplan-Me-
iera
e Wszystkie wykonywane testy statystyczne rozpatrywano dwustronnie, przyjmujac poziom istotnosci
p <0,05
e Pierwszorzedowy punkt korcowy: hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne, zdefiniowana jako hospi-
Punkty talizacja >1 dnia
koricowe e Drugorzedowe punkty koricowe: ztozony punkt koricowy obejmujgcy umieszczenie na oddziale inten-

sywnej terapii, konieczno$¢ zastosowania mechanicznej wentylacji lub zgon
Interwencja i komparatory

= Grupy leczone (NIR+RIT, molnupirawir): uwzgledniono pacjentdéw z klinik w Hong-Kongu, zgtaszajacych sie w okresie 16 luty
—31 marca 2022 roku, starszych z obecnymi czynnikami ryzyka i niepetnym szczepieniem przeciw COVID-19, otrzymujacych
leczenie NIR+RIT lub molnupirawirem (grupa nie uwzgledniana w niniejszej analizie) w ciggu 5 dni od poczatku objawdw
choroby; leki byty dostepne odpowiednio od 16 marca 2022 roku oraz 12 marca 2022 roku.

= Grupa nieleczona: analogiczni pacjenci, ktérzy nie otrzymali leczenia molnupiravirem lub nirmatrelwirem/ritonawirem

Nie podano szczegdtowych informacji o innych potencjalnych terapiach, ktére mogli otrzymywac pacjenci
Populacja

= pacjenci z COVID-19 zgtaszajacy sie do osrodka bioracego udziat w badaniu w okresie pomiedzy 16 lu-
tego 2022 r. a 31 marcem 2022 roku

= zastosowanie terapii molnupirawirem lub NIR+RIT wciggu 5 dni od poczatku objawéw COVID-19, u

W{rf;r;?a starszych pacjentéw i chorych z czynnikami ryzyka rozwoju ciezkiej choroby oraz niepetnym szczepie-
3 niem przeciw COVID-19, odpowiednio w czasie od 12 marca 2022 roku oraz 16 marca 2022 roku (daty
dostepnosci obu lekdw)
= baza Hong Kong Hospital Authority
Kryteria e Lo .
. = hospitalizacja w momencie wizyty w osrodku
wykluczenia
Odsetek wyszczepien
Pte¢ meska, italizacii i i i i
Charakterysfyka Wiek, érednia (SD) € sz?s od .hOSplta|IZ£?CJI, splecyflc’zny d!a ptcii Mutacja Omikron,
populacji n (%) $rednia (SD) [dni] wieku, $rednia (SD) n (%)

(%]

Grupa leczona
(NIR+RIT), po dopaso- 70,8(12,1) 2247 (45,7%) 35,7 (4,2) 42,6 (15,8) bd.A
waniu [N =4921]

Grupa nieleczona

0, A
N = 4921] 70,5 (12,2) 2178 (45,8%) 35,6 (4,3) 42,8 (15,7) bd.

A w publikacji nie podano informacji o odsetku pacjentéw zakazonych wariantem Omikron, niemniej podano, ze w przyjetym okresie badania
w regionie zamieszkania uwzglednionych pacjentow byt to wariant dominujacy

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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W badaniu dopasowano grupe leczong do grupy kontrolnej przy pomocy metody propensity score mat-
ching — dopasowane kohorty nie réznity sie (standaryzowana réznica < 0,1) pod wzgledem wieku, ptci,
miedzy grupami czestosci poszczegodlnych chordb wspotistniejgcych, odsetka oséb zaszczepionych, liczbg dni od przyjecia
w osrodku leczenia COVID-19, jak réwniez czestosci hospitalizacji w roku poprzedzajgcym wigczenie do
analizy.

Wyjéciowe réznice

= Zidentyfikowano 94167 chorych na COVID-19 zgtaszajgcych sie do uwzglednionych w badaniu klinik w
okresie od 16 lutego 2022 r. do 31 marca 2022 r.

= Wsrdd tych chorych, wykluczono 271 pacjentéw z powodu hospitalizacji pierwszego dnia wizyty w kli-
nice oraz 13 chorych otrzymujgcych jednoczesnie NIR+RIT oraz molnupirawir

= Ostatecznie w analizie 93883 pacjentow: 83154 nieotrzymujgcych leczenia przeciwwirusowego, 5808
leczonych molnupirawirem oraz 4921 leczonych NIR+RIT

Przeptyw chorych

= Ostatecznie, po przeprowadzeniu dopasowania grupy kontrolnej, w analizie uwzgledniono 4921 cho-
rych w grupie NIR+RIT oraz 4758 w grupie kontrolnej

Gtéwne wyniki

= Hospitalizacja (NIR+RIT vs brak leczenia): 172 (3,5%) vs 1322 (1,6%) (analiza bez dopasowania), po dopasowaniu grup obser-
wowano istotne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji w grupie NIR+RIT, HR = 0,79 (95% Cl: 0,65; 0,95), p = 0,011

= Skumulowana 30-dniowa czesto$¢ hospitalizacji (NIR+RIT vs brak leczenia): 3,6% (95% Cl: 3,1%; 4,1%) vs 4,5 (95% Cl: 4,0%;
5,0%)

= Ryzyko zgonu/umieszczenia na oddziale intensywnej terapii/koniecznosci mechanicznej wentylacji (NIR+RIT vs brak lecze-
nia): HR = 0,81 (95% Cl: 0,47; 1,39), p = 0,448

= Skumulowana 30-dniowa czestos$¢ zgonu/umieszczenia na oddziale intensywnej terapii/konieczno$ci mechanicznej wentyla-
cji (NIR+RIT vs brak leczenia): 0,4% (95% Cl: 0,3%; 0,7%) vs 0,5 (95% Cl: 0,4%; 0,7%)

Uwagi

= W badaniu oceniono réwniez preparat molnipuravir (n = 4798), ktéry nie byt uwzgledniony w niniejszej analizie, w zwigzku
z czym nie prezentowano wynikow dla tej grupy pacjentéow
= Wyniki prowadzonych analiz w podgrupach (wyréznionych wzgledem wieku pacjentéw) potwierdzaty wyniki gtdwnej ana-

lizy
15.9.3 Badania obserwacyjne bez wtasciwej grupy kontrolnej / pojedyn-
cze kohorty
15.9.3.1 Bruno 2022
Bruno 2022

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z grupa kontrolng [w analizie wtasnej wykorzystano

Rodzaj badania dane dotyczace pojedynczej kohorty, bez wynikdéw poréwnawczych; patrz: Uwagi]

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Brak zewnetrznego zrodta finanso-
Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor wani:: RrZNego 2

Okres obserwacji 30 dni od momentu rozpoczecia leczenia/dodatniego testu w kierunku COVID-19 (patrz: ,Uwagi”)

. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid S ) i ) .
matrelwi ; . u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Oszacowanie

L, Nie szacowano wielkosci prob
wielkosci préby € szacowano wi I proby

Wyniki w pojedynczych kohortach (w tym w kohorcie NIR+RIT) przedstawiono za pomocg statystyk opi-
Analiza sowych. Analiza statystyczna réznic miedzygrupowych dotyczyta porownania z komparatorem, ktéry nie
statystyczna spetniat kryteridw wigczenia do analizy wtasnej, w zwigzku z czym nie ekstrahowano informacji i wyni-
kow dotyczacych tych analiz.

Pierwszorzedowy punkt korcowy:

e hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne) i/lub zgon w okresie 30 dni od rozpoczecia leczenia lub
uzyskania dodatniego wyniku testu w kierunku COVID-19 (patrz: ,Uwagi”)

Punkty Drugorzedowe punkty koncowe:
koncowe o profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, okreslone terminem , side effects”)
e czynniki zwigzane z wystapieniem pierwszorzedowego punktu koricowego
Inne raportowane punkty koicowe:

e czas do ujemnego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2
Interwencja i komparatory

W badaniu obserwowano 2, nastepujgce kohorty pacjentow:

e Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci, ktorzy otrzymali recepte na nirmatrelwir z rytonawirem i przyjeli > 1 dawke leku. Lek byt
stosowany przez 5 dni i dawkowany zgodnie z zaleceniami producenta.

e Grupa leczona molnupirawirem — pacjenci, ktorzy otrzymali recepte na molnupirawir i przyjeli > 1 dawke leku. Lek byt sto-
sowany przez 5 dni i dawkowany zgodnie z zaleceniami producenta [grupa nieuwzgledniona w analizie wtasnej; patrz:
Uwagi].

Wybér terapii przeciwwirusowej uzalezniony byt od wyniku analizy potencjalnych interakgji. Nie podano informacji dotycza-

cych innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw (leczenia standardowego).

Populacja

= wiek>18lat
= rozpoznanie COVID-19, potwierdzone wynikiem wymazu (test antygenowy lub molekularny)
= przyjecie > 1 dawki doustnego leku przeciwwirusowego (NIR+RIT lub molnupirawir)
= wystgpienie objawdw w ciggu 5 dni
= obecnos¢ > 1z nastepujacych chordb/standw wspdtistniejgcych:
- otytos$¢ (BMI = 30)

Kryterla.\ - cukrzyca z uszkodzeniem narzaddéw lub HBalc > 7,5%
wiaczenia ; 2
- przewlekta niewydolnos¢ nerek
- przewlekta choroba uktadu oddechowego
- powazna choroba sercowo-naczyniowa
- pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci
- nowotwor ztosliwy
- wiek > 65 lat
= cCigza
= odmowa rozpoczecia leczenia
Kryteria = COVID-19 o ciezkim przebiegu, z uwagi na konieczno$¢ leczenia tlenem i/lub hospitalizacji z powodu
wykluczenia COvID-19 A -
pacjenci juz poddani hospitalizacji
= powazne uszkodzenie watroby
= powazne uszkodzenie nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
Charakterystyka V{\/ie{k, sred- Ple¢ Rgsa Przebieg Choroby wspdtistniejace / inne czynniki ry- Szczepienie I\/Iu'tacja
popu|aycjiy nia 'Eggb)y lat meika’ b'a:a' COVID-19 2yka ciezkiego przebiegu COVID-19, % p/COVlD—19, Om'koron'
n(%) n(%) n (%) n (%)
Paxiovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Choroba sercowo-naczyniowa: 28 (16,8%)
Cukrzyca: 24 (14,4%)
Otytos¢, BMI = 30: 42 (25,3%)

tagodny: Nowotwor ztosliwy: 44 (26,5%) Zaszczepienie

Grupa leczona NIR+RIT 62 73 160 (96,3%) Choroba ukfadu oddechowego: 35 (21,1%) — petny CV0k|i
IN =165 (50,5; 73,0) (44,2%) " Umiarkowany: Przewlekta niejwydolnos'c' nerek, eGFR > 30 151 (90,9%) bd.t
5(3,7%) ml/min/1,73 m2: 7 (4,2%) Booster:

Niedobory odpornosci, pierwotne lub 146(87,9%)
wtérne: 32 (19,2%)
Choroby uktadu nerwowego: 7 (4,2%)
> 2 chordb wspdtistniejacych: 44 (26,5%)
tw publikacji nie podano odsetkdw pacjentéw zakazonych wariantem Omikron; analizowano zakazenia odnotowane w okresie 11.01.2022—
10.07.2022 — wg autoréow badania w styczniu 2022 wariant Omikron odpowiadat za ponad 90% zakazeri SARS-CoV-2 we Wtoszech
Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Nie dotyczy (grupa kontrolna nie spetnia kryteriéw wtgczenia do analizy wtasnej)

Witaczano wszystkich, kolejnych pacjentow osrodka spetniajacych kryteria wiaczenia, ktérzy rozpoczeli
doustne leczenie przeciwwirusowe przeciwko COVID-19 w okresie 11.01.2022-10.07.2022. Na 719 pa-
cjentéw zakwalifikowanych do badania, 165 otrzymato NIR+RIT i zostato uwzglednionych w kohorcie
NIR+RIT w analizie (pozostali pacjenci byli leczeni molnupirawirem).

Przeptyw chorych

Gtowne wyniki
Kohorta leczona NIR+RIT (NIR+RIT) [N = 165], okres obserwacji — 30 dni, n (%):
= hospitalizacja lub zgon: 9 (5,45%)
= hospitalizacja: 7 (4,24%)
=zgon: 2 (1,21%)

= czas do ujemnego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, mediana: 9 dni

= przerwanie leczenia z powoddéw medycznych / dobrowolne: 7 (4,27%) / 5 (3,05%)
= ciezkie dziatania niepozadane: 2 (1,22%)

= najczestsze dziatania niepozadane: gorzki smak w ustach [20 (12,66%)], nudnosci [14 (8,86%)], zaburzenia smaku [9 (5,7%)],
biegunka [8 (5,06%)]

Uwagi

=W badaniu wykorzystano baze pacjentow szpitala San Giuseppe Moscati w Taranto (Apulia), stanowigcego o$rodek referen-
cyjny dla pacjentéw z COVID-19 na potudniu Wtoch. Pacjenci z wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19 byli identy-
fikowani przez lekarzy ogdlnych oraz w specjalnych osrodkach zapewniajgcych ciagtos¢ opieki (Special Units for Continuity of
Care — USCA); do osrodka prowadzacego badanie wysytana byta formalna prosba o kwalifikacje pacjenta do leczenia prze-
ciwwirusowego, gdzie chory byt poddawany ocenie wg kryteriéw Wtoskiego Urzedu ds. Lekdw (AIFA).

= W publikacji nie podano odsetkéw pacjentow zakazonych wariantem Omikron. Analizowano zakazenia odnotowane w okre-
sie 11.01.2022-10.07.2022 — wg autoréw badania w styczniu 2022 wariant Omikron odpowiadat za ponad 90% zakazen
SARS-CoV-2 we Wtoszech.

= W badaniu analizie poddano kohorte pacjentéw leczonych produktem leczniczym Paxlovid (NIR+RIT) oraz kohorte pacjen-
tow stosujgcych molnupirawir, ktore takze porownano pomiedzy sobg. Wybér terapii przeciwwirusowej wtasciwej dla anali-
zowanych chorych (NIR+RIT lub molnupirawir) uzalezniony byt od wyniku analizy potencjalnych interakcji. Z uwagi na przy-
jete kryteria wtaczenia do analizy wtasnej ekstrahowano dane dotyczace wynikéw uzyskanych w kohorcie leczonej NIR+RIT, z
pominieciem danych odnoszacych sie wytacznie do pacjentéw leczonych molnupirawirem lub wynikdw poréwnania pomie-
dzy tymi dwiema terapiami.

= 7 uwagi na uwzglednienie w analizie wtasnej wytacznie wynikow obserwowanych w pojedynczej kohorcie w ocenie jakosci
badania wykorzystano skale NICE.

= Nie podano informacji dotyczacych przeptywu chorych (np. ilu pacjentéw wykluczono z analizy z powodu odmowy rozpo-
czecia zaleconego leczenia przeciwwirusowego).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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= W publikacji niejasno opisano moment rozpoczecia 30-dniowej obserwacji —w sekcji 2.1 wskazano, ze wyniki kliniczne oce-
niano w 30 dniu po rozpoczeciu leczenia (,,at 30 days after the treatment initiation”), natomiast w sekcji 2.5, w definicji
przezycia wolnego od wystgpienia ztozonego punktu koncowego, jako startowy wskazano moment uzyskania dodatniego
wyniku testu w kierunku COVID-19 .

15.9.3.2 Gentile 2022

Gentile 2022

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z grupa kontrolng [w analizie wtasnej wykorzystano

Rodzaj badania dane dotyczace pojedynczej kohorty, bez wynikéw poréwnawczych; patrz: Uwagi]

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Brak zewnetrznego zrédta finanso-
Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor € &

wania

Okres obserwacji 14 dni od momentu rozpoczecia leczenia

Oszacowanie

wielkosci préby Nie szacowano wielkosci préby

Wyniki w pojedynczych kohortach (w tym w kohorcie NIR+RIT) przedstawiono za pomoca statystyk opi-
sowych. Wskaznik hospitalizacji prezentowano w jednostkach osobo-lat (P-Y), z 95% Cl. Analiza staty-

Anali P ) . . . -
naliza styczna réznic miedzygrupowych dotyczyta poréwnania z komparatorem, ktory nie spetniat kryteridw
statystyczna . . ) . . . . S
wigczenia do analizy wtasnej, w zwigzku z czym nie ekstrahowano informacji i wynikéw dotyczacych tych
analiz.
Nie wyrdzniono pierwszorzedowego punktu kocowego. Oceniane punkty kofcowe:
e hospitalizacja zwigzana z COVID-19 (zdefiniowana jako potrzeba hospitalizacji u chorego leczonego
doustnym lekiem przeciwwirusowym z powodu zakazenia SARS-CoV-2, wymagajacego leczenia tle-
Punkty nem z powodu objawéw zwigzanych z progresjg COVID-19)
koricowe e hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne)

e zgon
e niepozadane reakcje na lek

e czynniki ryzyka hospitalizacji
Interwencja i komparatory

W badaniu obserwowano 2, nastepujace kohorty pacjentow:

e Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci leczeni nirmatrelwirem z rytonawirem, w dawce 300 mg + 100 mg 2 razy dziennie, przez
5 dni; u pacjentdéw z wartoscig eGFR w zakresie 30—60 ml/min/m2 stosowano dawke 150 mg + 100 mg 2 razy dziennie
(wszyscy pacjenci z eGFR < 30 ml/min/m? otrzymali molnupirawir). Mediana czasu od wystgpienia objawéw do ordynacji
leczenia wyniosta 3 dni (IQR: 2; 4).

e Grupa leczona molnupirawirem — pacjenci leczeni molnupirawirem , w dawce 800 mg 2 razy dziennie [grupa nieuwzgled-
niona w analizie wtasnej; patrz: Uwagi].

Wybor terapii przeciwwirusowej wtasciwej dla analizowanych chorych (NIR+RIT lub molnupirawir) uzalezniony byt od wyniku
analizy potencjalnych interakcji. W sytuacji ryzyka istotnych interakcji stosowano leczenie molnupirawirem; w innych przypad-
kach NIR+RIT stanowit leczenie z wyboru. Wszyscy pacjenci otrzymali szczegétowe instrukcje dotyczace przyjmowania leku w
domu; leczenie byto rozpoczynane przez pacjentéw samodzielnie, w warunkach domowych.

Nie podano informacji dotyczacych innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw (leczenia standardowego).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Populacja
= wszyscy pacjenci skierowani do o$rodka w okresie 18.02.2022-30.06.2022 z rozpoznaniem zakaze-
nia SARS-CoV-2 (diagnoza na podst. wyniku testu antygfenowego lub opartego na PCR)
= |eczenie doustnym lekiem przeciwwirusowym wskazanym w COVID-19 — molnupirawirem lub
NIR+RIT
Z uwagi na cel badania (ocene wynikéw uzyskiwanych w populacji ,rzeczywistej”) nie wprowadzano do-
datkowych kryteriéw selekcji pacjentow do badania. Niemniej wskazano, ze stosowanie ocenianych le-
kow we Wtoszech odbywato sie wg Scistych kryteriow zdefiniowanych przez AIFA, w szczegdlnosci:
= brak koniecznosci hospitalizacji z powodu COVID-19 w momencie rozpoczecia doustnego leczenia
Kryteria przeciwwirusowego
wiaczenia = czas do 5 dni od pojawienia sie objawdéw COVID-19
= wysokie ryzyko progresji COVID-19, z uwagi na podeszty wiek lub wspétchorobowosé — wsrdad choréb
wspotistniejgcych zwiekszajgcych ryzyko progresji COVID-19 wymieniono:
- aktywna chorobe onko-hematologiczng
- przewlekta chorobe nerek
- powazng, przewlektg chorobe ptuc
- pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci
- otytos¢ (BMI = 30)
- powazng chorobe sercowo-naczyniowg
- niekontrolowang cukrzyce
Kryteria Nie okreslono (autorzy badania zaznaczyli, ze zalezato im na ujeciu skutecznosci doustnego leczenia
wykluczenia przeciwwirusowego w warunkach , rzeczywistych”, stad nie wprowadzano licznych kryteriéw selekgji).
Wiek, , . . — )
Charakterystyka  mediana Ple¢ Rasa Choroby wspétistniejace / inne czynniki ry- LICZb,a.Chc.)r,Ob Szczepienie I\/Iu'taqa
. ) meska, biata, o . o wspOfistniejg-  p/COVID-19, Omikron,
populacji Ilc(zlg\:?l)at n(%) n(% zyka ciezkiego przebiegu COVID-19, % cych, n (%) n (%) n (%)
BMI 2 30: 29 (26,1%)
Przewlekta choroba nerek: 3 (2,7%)
Niekontrolowana cukrzyca: 5 (4,5%) 0: 6 (5,4%)
Grupa leczona NIR+RIT 60 47 Niedobory odpornosci: 66 (59,5%) 1: 87 (78,4%) 22 d?WkiA
[N=111] (40; 67) (42,3%) ’ Przewlekta choroba serca: 14 (12,6%) 2:16 (26,2%) szczepionki: bd-¥

109 (98,2%)
Przewlekta choroba watroby: 0 (0,0%) >3:2(1,8%)

Powazna, przewlekta choroba ptuc: 6 (5,4%)
Choroba neurodegeneracyjna: 2 (1,8%)

Tw publikacji nie podano odsetkéw pacjentéw zakazonych wariantem Omikron; analizowano zakazenia odnotowane w okresie 02.2022—
06.2022, jak podajg autorzy badania jest to okres fali zakazert wariantem Omikron i przyjeto zatozenie, ze w wiekszosci pacjenci wtgczeni do
badania zostali zakazeni wspomnianym wariantem SARS-CoV-2

Wyjéciowe réznice : . . . ! : .
miedzy grupami Nie dotyczy (grupa kontrolna nie spetnia kryteriow wtgczenia do analizy wtasnej)

Do badania wtgczano wszystkich pacjentow, ktorzy spetnili kryteria wtgczenia dotyczace rozpoznania,

skierowanych do osrodka w okresie 18.02.2022-30.06.2022, ktérzy otrzymali doustne leczenie przeciw-
Przeptyw chorych  wirusowe przeciwko COVID-19. Na 257 pacjentéw zakwalifikowanych do badania, 111 otrzymato

NIR+RIT i zostato uwzglednionych w kohorcie NIR+RIT w analizie (pozostali pacjenci byli leczeni molnupi-

rawirem).
Gtéwne wyniki
Kohorta leczona NIR+RIT [N = 111], okres obserwacji — 14 dni, n (%):
= hospitalizacja: 1 (0,9%)
= hospitalizacja zwigzana z COVID-19: 1 (0,9%)
=zgon: 0

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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= czas do ujemnego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2,
mediana (IQR): 8 (6; 11) dni

= > 1 niepozadana reakcja na lek (ADR): 18 (16,20%)

= przerwanie leczenia z powodu ADR: 0

= najczestsze ADRs: zaburzenia smaku [10 (9,0%)], nudnosci [4 (3,6%)], biegunka [2 (1,8%)], bl gtowy [2 (1,8%)]
Uwagi

= W badaniu wykorzystano baze pacjentow skierowanych do szpitala zakaznego University of Naples Federico Il w regionie
Kampania we Wtoszech.

= Pacjenci przyjmowali lek samodzielnie, w warunkach domowych. Byli zachecani do kontaktu telefonicznego z personelem
szpitala i do natychmiastowego zgtoszenia ujemnego wyniku wymazu. Poza kontaktem spontanicznym personel medyczny
podejmowat kontakt z pacjentami w 7. i 14. dniu od rozpoczecia leczenia, w celu oceny objawow choroby i identyfikacji
mozliwych reakcji niepozgdanych leku.

= W publikacji nie podano odsetkdw pacjentow zakazonych wariantem Omikron; analizowano zakazenia odnotowane w okre-
sie 02.2022-06.2022, jak podajg autorzy badania jest to okres fali zakazen wariantem Omikron i przyjeto zatozenie, ze w
wiekszosci pacjenci wigczeni do badania zostali zakazeni wspomnianym wariantem SARS-CoV-2.

= \W badaniu analizie poddano kohorte pacjentow leczonych produktem leczniczym Paxlovid (NIR+RIT) oraz kohorte pacjen-
téw stosujgcych molnupirawir, ktore takze poréwnano pomiedzy sobga. Wybdr terapii przeciwwirusowej wtasciwej dla anali-
zowanych chorych (NIR+RIT lub molnupirawir) uzalezniony byt od wyniku analizy potencjalnych interakcji. W sytuacji ryzyka
istotnych interakcji stosowano leczenie molnupirawirem; w innych przypadkach NIR+RIT stanowit leczenie z wyboru. Z uwagi
na przyjete kryteria wtgczenia do analizy wtasnej ekstrahowano dane dotyczace wynikdéw uzyskanych w kohorcie leczonej
NIR+RIT, z pominieciem danych odnoszacych sie wytacznie do pacjentéw leczonych molnupirawirem lub wynikéw poréwna-
nia pomiedzy tymi dwiema terapiami.

= 7 uwagi na uwzglednienie w analizie wtasnej wytacznie wynikow obserwowanych w pojedynczej kohorcie w ocenie jakosci
badania wykorzystano skale NICE.

= Nie podano informacji dotyczacych przeptywu chorych, niemniej autorzy — z uwagi na cel badania, jakim byta ocena sku-
tecznosci leczenia w warunkach rzeczywistych — przyjmowali szerokie kryteria wigczenia, zaktadajgc uwzglednienie wszyst-
kich pacjentéw, u ktérych zastosowano NIR+RIT lub molnupirawir w leczeniu COVID-19. Nie jest jednak jasne, czy uwzgled-
niano pacjentow, ktérzy — pomimo zalecen i recepty — nie rozpoczeli leczenia.

15.9.3.3 Malden 2022

Tabela 89. Charakterystyka (critical appraisal) badania Malden 2022.

Malden 2022

Metodyka

Rodzaj badania  Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe), bez grupy kontrolnej

Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (USA) Sponsor  bd.

Okres obserwacji 10 dni (okres 5-15 dni od wydania leku przez apteke)

Oszacowanie

] P Nie szacowano wielkosci préby, ani nie przeprowadzano statystycznych testéw istotnosci réznic.
wielkosci préby

Analiza Praca nie obejmowata statystycznych testéw istotnosci réznic. Wyniki przedstawiono w postaci liczb i od-
statystyczna setkow.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Nie wyrdzniono pierwszorzedowego punktu koricowego.
Raportowane punkty koncowe:
Punkty e hospitalizacja lub wizyta na izbie przyje¢ zwigzana z zakazeniem SARS-CoV-2 w okresie po uptywie 5—
koricowe 15 dni od wydania NIR+RIT przez apteke (przypadki z COVID-19 jako gtéwna przyczyng hospitaliza-

cji/wizyty w elektronicznej karcie pacjenta lub dokumentacjg objawdw zgodng z aktualng definicjg
COVID-19 sformutowang przez CDC uznawano za zdarzenia o ,,potwierdzonym” zwigzku z COVID-19)

Interwencja i komparatory

Analizowano kohorte pacjentow, ktérzy zrealizowali recepte na NIR+RIT (pacjenci byli identyfikowani poprzez odnotowanie
wydania leku Paxlovid przez apteke w analizowanej bazie danych). Nie podano informacji dotyczacych dawkowania ani czasu
trwania leczenia ani czasu jego rozpoczecia. Nie podano informacji dotyczacych stosowanego u wigczonych pacjentéw poste-
powania standardowego.

Populacja

WHtaczono wszystkich pacjentow w wieku > 12 Iat, ktdrzy otrzymali leczenie NIR+RIT w sieci osrodkdw
raportujgcych do analizowanej bazy danych w okresie 31.12.2021-26.05.2022.

Obowigzywaty nastepujgce kryteria kwalifikacji do leczenia NIR+RIT:

. = wiek>12 lat
Kryterlz? " masa ciata>40 kg
wiaczenia = dodatni wynik testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2
= tagodne lub umiarkowane objawy COVID-19
= brak koniecznosci hospitalizacji z powodu ciezkiego lub krytycznego przebiegu COVID-19 w momen-
cie rozpoczecia leczenia
= obecnos¢ > 1 czynnika ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19

Kryteria . . .
wylr;czenia ewidentne, powazne uszkodzenie nerek lub watroby
Wiek, Pte¢ Rasa Choroby wspdtistniejgce — w| Szczepienie p/COVID-19 —
Charakterystyka  mediana ) by Wspol 13 '8 P P/ Mutacja Omikron,
lacii liczby lat meska, biata, wskaznika wspotchorobowosci wg liczby przyjetych da- n (%)
populacyi (IQyR) n (%) n (%) Charlson, n (%) wek”, n (%) ?
0: 412 (7,8%)
0:2288 (43,3%) .
Grupa leczona 61 2228 2245 1: 1321 (25,0%) 1102 (1,9%)
(47,0; N . 2:937 (17,7%) bd.t
(NIR+RIT) [N =5287) 5 0 (42,1%)  (42,5%) 2:737 (13,9%)
’ 3:3279 (62,0%)

>3:941 (17,8%)
4:557 (10,5%)

A przyjetych > 14 dni przed datg wypisania recepty na NIR+RIT; T w publikacji nie podano informacji o odsetkach pacjentéw z poszczegdlnymi
mutacjami SARS-CoV-2 ani dominujacym wariancie wirusa w okresie prowadzenia badania; przyjety okres analizy jest w USA czasem do-
minacji mutacji Omikron (wg danych CDC — patrz: Uwagi)

Wyjéciowe réznice

miedzy grupami Nie dotyczy (brak grupy kontrolnej)

Zidentyfikowano i poddano analizie dane 5287 pacjentéw w wieku > 12 lat, ktdrzy otrzymali produkt

Przeptyw chorych leczniczy Paxlovid (NIR+RIT) w okresie 31.12.2021-26.05.2022.

Gtéwne wyniki

Grupa leczona (NIR+RIT) [N = 5287]:

= hospitalizacja zwigzana z COVID-19 lub wizyta na izbie przyje¢ o potwierdzonym zwigzku z SARS-CoV-2 po uptywie 5-15 dni
od wydania NIR+RIT przez apteke: 45 (0,9%); w tym:

- hospitalizacja zwigzana z COVID-19: 6 (0,11%) [w tym 3 z kodem rozpoznania COVID-19 lub udokumentowanym, do-
datnim wynikiem testu]

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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- wizyta na izbie przyjec¢ zwigzana z COVID-19: 39 (0,74%) [w tym 10 z kodem rozpoznania COVID-19 lub udokumento-
wanym, dodatnim wynikiem testu]

WSsrodd pacjentéw, u ktdrych wystgpito oceniane zdarzenie stwierdzono wyzsza, niz w catej kohorcie leczonych pacjentéw, pro-
porcje chorych niezaszczepionych przeciwko COVID-19 lub pacjentow, ktdrzy przyjeli tylko 1 dawke szczepionki. Wszyscy ho-
spitalizowani pacjenci mieli choroby wspétistniejgce i byli w zaawansowanym wieku (zakres: 61-104 lat). Dwdch hospitalizo-
wanych pacjentéw zmarto. W obu przypadkach u pacjentéw wystepowata wielochorobowosc i zaawansowany wiek, a za przy-
czyne zgonu uznano chorobe podstawowa (inng, niz COVID-19). Pozostali pacjenci, hospitalizowani lub przyjeci na izbie przy-
jec, wyzdrowieli.

Uwagi

= \W badaniu analizie poddano dane zgromadzone w elektronicznej bazie duzego ubezpieczyciela, operujgcego w USA, Potu-
dniowej Kalifornii (Kaiser Permanente Southern California), posiadajacego sie¢ 15 duzych osrodkdw opieki zdrowotnej i ok.
4,6 mln osob ubezpieczonych.

= W publikacji nie podano informacji o odsetkach pacjentdéw z poszczegdlnymi mutacjami SARS-CoV-2 ani o wariancie wirusa
dominujgcym w okresie prowadzenia badania. Biorgc pod uwage przedziat czasu, w ktorym — zgodnie z kryteriami wtgczenia
— musiato doj$¢ do wykrycia zakazenia, tj. 31.12.2021-26.05.2022, nalezy przyja¢, ze dominujgcym wariantem wirusa w
badanej populacji (USA) byta mutacja Omikron (na podst. danych prezentowanych na stronach internetowych Centers of
Disease Control and Prevention [CDC 2022]).

= W badaniu przyjeto zatozenie, ze wydanie pacjentowi przez apteke produktu leczniczego Paxlovid jest réwnoznaczne z pod-
jeciem leczenia NIR+RIT przez pacjenta; informacje o tym, czy pacjent rzeczywiscie rozpoczat leczenie, o czasie rozpoczecia
leczenia i przestrzeganiu zalecen dotyczacych czasu leczenia i dawkowania nie byty analizowane (i/lub dostepne).

= Czterech (< 0,1%) wigczonych pacjentéw otrzymato w analizowanym okresie 2 recepty na lek Paxlovid; w tych przypadkach
obserwacje prowadzono po obu wydaniach leku.

= W przypadku wystgpienia hospitalizacji i wizyty na izbie przyje¢ u tego samego pacjenta w analizie uwzgledniano hospitali-
zacje.

= Punkt koricowy oceniany w badaniu ma stanowi¢ przyblizony wskaznik nawrotéw COVID-19 po zakonczenia leczenia
NIR+RIT, niemniej autorzy badania zaznaczajg, ze w badaniu nie oceniano wyzdrowienia z pierwotnej infekcji, jak rowniez
nie prowadzono sekwencjonowania wirusa przed i po ukorficzeniu leczenia, w zwigzku z czym nie byto mozliwe rozréznienie
pomiedzy przypadkami progresji choroby pierwotnej, nawrotu COVID-19 i reinfekcji.

15.9.3.4 Ranganath 2022
Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ranganath 2022.
Ranganath 2022

Metodyka

Rodzaj badania
Za$lepienie
Ocena jakosci

Liczba osrodkéw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe), bez grupy kontrolnej
Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
IVA

NICE: 4/8 Klasyfikacja AOTMIT

1 (USA) Sponsor  bd.

30 dni od ukoniczenia leczenia (hospitalizacje i zgony: okres 0—-30 dni od rozpoczecia leczenia; nawroty:
okres 6-30 dni od rozpoczecia leczenia)

Nie szacowano wielkosci préby, ani nie przeprowadzano statystycznych testéw istotnosci réznic.

Praca nie obejmowata statystycznych testow istotnosci roznic. Wyniki przedstawiono w postaci liczb i od-
setkow.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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e Pierwszorzedowy punkt koricowy:

o nawrdt objawdw COVID-19 (zdefiniowany jako nawrdt objawéw COVID-19 po ukoriczonym, 5-
dniowym kursie leczenia NIR+RIT, oceniany w okresie do 30 dni po ukoriczeniu leczenia; spetnie-
nie kryteriéw nawrotu wymagato: (1) rozpoznania objawowego COVID-19 potwierdzonego te-
stem w kierunku SARS-CoV-2 przed rozpoczeciem NIR+RIT); (2) poprawy w zakresie wiekszosci
lub wszystkich objawow w trakcie leczenia NIR+RIT oraz (3) braku alternatywnego wyjasnienia
nawrotu objawdw; nawrdt nie mogt zostaé stwierdzony, w przypadku nieukoriczenia przez pa-
cjenta 5-dniowej terapii NIR+RIT, braku poprawy objawow w trakcie leczenia NIR+RIT (oznaczaja-
cego niepowodzenie leczenia) ani w przypadku dtugotrwatego utrzymywania sie objawow, wska-

Punkty zujgcych na zjawisko ,,long COVID”

koricowe e Inne raportowane punkty koricowe:

o czas do nawrotu objawdw COVID-19 — mierzony od momentu zakoriczenia leczenia NIR+RIT
o hospitalizacja z powodu nawrotu COVID-19

hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne)

hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z powodu nawrotu COVID-19

hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii (bez wzgledu na przyczyne)

zgon z powodu nawrotu COVID-19

o O O O O

zgon (ogdtem)
Interwencja i komparatory

Analizowano kohorte pacjentow, ktérym wystawiono recepte na NIR+RIT. Mediana liczby dni od dodatniego testu do wydania
recepty na NIR+RIT wyniosta 1 (IQR: 1; 2) dni. W analizie nawrotow uwzgledniono wytacznie pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 5-
dniowa terapie (patrz: Uwagi).

Populacja

= pacjenci osrodka prowadzacego badanie, z zakazeniem SARS-CoV-2 o przebiegu tagodnym do umiar-
kowanego

wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19

leczenie NIR+RIT (w trybie ambulatoryjnym)

Kryteria .
wtaczenia .

Nawrot oceniano wytgcznie u pacjentow, ktdrzy ukoriczyli leczenie 5-dniowe NIR+RIT (patrz: Uwagi)

Kryteria . .
M . Nie okreslono
wykluczenia
Choroby wspot-
Charakterystyka  Wiek, mediana Plec Rasa biata, Istniejace ~ . BMI, mediana szczepienie Mutacja Omi-
lacii liczby lat (IQR) meska, n (%) ocena w skali (IQR) p/COVID-19, kron, n (%)
populacji v n (%) ? MASS, mediana n (%) ! ?
(IQR)
Pacjenci leczeni 63 Pefne zaszcze-
[) . . H o A
(NIR#RIT) [N = 483] (51; 74) 211 (44%) bd. 3(1;5) 28 (26; 31) pienie: 448 bd.

(93%)

A w publikacji nie podano informacji o odsetkach pacjentéw z poszczegdlnymi mutacjami SARS-CoV-2 ani dominujgcym wariancie wirusa
w okresie prowadzenia badania, nie podano réwniez okresu, w ktérym doszto do analizowanych zakazen; niemniej podano, ze w USA szerokie
stosowanie NIR+RIT miato miejsce od stycznia 2022 r. — co pokrywa sie z okresem dominacji w USA wariantu Omikron (wg danych CDC —
patrz: Uwagi)
Wyjéciowe réznice ) )
V) Nie dotyczy (brak grupy kontrolnej)

miedzy grupami
Przeplyw chorych Wyjsciowa kohorta leczona NIR+RIT liczyta 483 chorych. Nie podano informacji o liczbie pacjentéw wy-
kluczonych z oceny.
. w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
Paxlovid

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Gtéwne wyniki

Kohorta leczona NIR+RIT [N = 483], n (%):
Okres do 30 dni od rozpoznania COVID-19:

= hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne): 2 (0,4%)

= hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii (bez wzgledu na przyczyne): 2 (0,4%)

= zgon (ogotem): O

Okres od ukonczenia 5-dniowego leczenia do 30 dni od ukonczenia leczenia (ocena nawrotéw):

= nawrét objawow COVID-19: 4 (0,8%)

= czas do nawrotu objawéw COVID-19, mediana (IQR) [dni]: 9 (7; 14,5)

= hospitalizacja z powodu nawrotu COVID-19: 0

= hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z powodu nawrotu COVID-19: 0

= zgon z powodu nawrotu COVID-19: 0

Wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpit nawrot (n = 4) byli w petni zaszczepieni. Dwdch pacjentow skonsultowato sie z lekarzem

pierwszego kontaktu. Zaden pacjent nie wymagat hospitalizacji. U wszystkich doszto do poprawy, bez stosowania innych lekéw
przeciw COVID-19.

Uwagi

= W badaniu przeprowadzono retrospektywny przeglad elektronicznych kart pacjentéw 1 osrodka.

= Nie podano informacji o odsetkach pacjentdéw z poszczegdlnymi mutacjami SARS-CoV-2 ani dominujgcym wariancie wirusa
w okresie prowadzenia badania, nie podano rowniez okresu, w ktérym doszto do analizowanych zakazen; niemniej podano,
ze w USA szerokie stosowanie NIR+RIT miato miejsce od stycznia 2022 r. — co pokrywa sie z okresem dominacji w USA wa-
riantu Omikron wg danych CDC (CDC 2022).

= W osrodku prowadzacym badanie pacjenci, w przypadku spetnienia kryteriéw wigczenia do leczenia, mieli do wyboru lecze-
nie doustne NIR+RIT, leczenie dozylne remdesiwirem lub leczenie dozylne przeciwciatem monoklonalnym (sotorasib, bebte-
lowimab). Ostateczny wybor leczenia byt wynikiem uzgodnier pomiedzy lekarzem a pacjentem. Autorzy badania odnoto-

wali, ze pacjenci z zaburzeniami odpornosci i opiekujacy sie nimi lekarze preferowali stosowanie przeciwciat monoklonal-
nych.

= Kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentow do badania nie zostaty jasno okreslone. Autorzy publikacji podali, ze w analizie
nawrotéw uwzgledniono wytgcznie pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 5-dniowg terapie. Z publikacji nie wynika jednak w sposéb
jednoznaczny, czy cato$¢ analizowanej kohorty pacjentéw leczonych NIR+RIT (N = 483), stanowigcej podstawe procentowa-
nia, spetniata to kryterium, czy tez byto ono analizowane wytgcznie u chorych z podejrzewanym nawrotem (spetniajgcych
inne kryteria nawrotu). Podobnie podano, ze do stwierdzenia nawrotu wymagano diagnozy COVID-19 potwierdzonej testem
oraz braku utrzymywania sie objawow wskazujgcych na zjawisko ,,long COVID” —nie jest jasne, czy wszyscy analizowani pa-
cjenci leczeni NIR+RIT spetniali to kryterium.

= Nie podano informacji o liczbie pacjentow wykluczonych z oceny (brak opisu ,przeptywu” pacjentéw).

15.9.3.5 Razonable 2022

Razonable 2022

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z grupg kontrolng [w analizie wtasnej wykorzystano

Rodzaj badania dane dotyczace pojedynczej kohorty, bez wynikéw poréwnawczych; patrz: Uwagi]

Za$lepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (USA) Sponsor  Mayo Clinic

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Okres obserwacji 30 dni od momentu rozpoczecia leczenia

Oszacowanie
wielkosci préby

Nie szacowano wielkosci proby

Wyniki w pojedynczych kohortach (w tym w kohorcie NIR+RIT) przedstawiono za pomocg statystyk opi-
Analiza sowych. Analiza statystyczna réznic miedzygrupowych dotyczyta poréwnania z komparatorem, ktéry nie
statystyczna spetniat kryteridw wigczenia do analizy wtasnej, w zwigzku z czym nie ekstrahowano informacji i wyni-
kow dotyczacych tych analiz.

Pierwszorzedowy punkt korcowy:

Punkty
koricowe

progresja do ciezkiego przebiegu COVID-19 w ciggu 30 dni; ciezki przebieg choroby zdefiniowano
zgodnie ze skalag WHO — kategoria 4 (hospitalizacja lub leczenie tlenem przez maske tlenowa lub ka-
niule donosowa) lub wyzsza (w tym konieczno$¢ mechanicznej wentylacji, ECMO lub zgon); incyden-
talne rozpoznanie COVID-19 o tagodnym przebiegu w trakcie hospitalizacji z powoddw innych niz CO-
VID-19 nie zaliczano do zdarzen ciezkiego przebiegu choroby, o ile nie doszto do progresji do choroby
ciezkiej

Drugorzedowe punkty koricowe:

koniecznos$¢ zastosowania intensywnej terapii w ciggu 30 dni

zgon (bez wzgledu na przyczyne) w ciggu 30 dni

Interwencja i komparatory

W badaniu obserwowano 2, nastepujgce kohorty pacjentéw:

e Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci leczeni nirmatrelwirem (1 lub 2 tabletki po 150 mg, w zaleznosci od czynnosci nerek)
z rytonawirem (1 tabletka 100 mg), przyjmowanym doustnie 2 razy dziennie, przez 5 dni; leczenie stosowano zgodnie z
zaleceniami dopuszczenia do obrotu w USA w wyjatkowych warunkach (tryb EUA; ang. Emergency Use Authorization)

e Grupa leczona bebtelowimabem — pacjenci leczeni bebtelowimabem, w pojedynczym wlewie dozylnym, 175 mg, do 7 dni
od wystgpienia objawdw; leczenie stosowano zgodnie z zaleceniami dopuszczenia do obrotu w USA w wyjatkowych warun-
kach (tryb EUA) [grupa nieuwzgledniona w analizie wtasnej; patrz: Uwagi].

Wybdr terapii przeciwwirusowej uzalezniony byt od charakterystyki pacjenta (np. czynnos¢ nerek, watroby), czynnikéw zwig-
zanych z lekiem (np. interakcje) oraz preferencji pacjenta i byt dokonywany w wyniku procesu wspélnego podejmowania de-
cyzji przez pacjenta i lekarza.

Nie podano informacji dotyczacych innych terapii otrzymywanych przez pacjentéw (leczenia standardowego).

Populacja

wiek > 18 lat

leczenie bebtelowimabem lub NIR+RIT, otrzymane w okresie dominacji wariantu Omikron BA.2, tj.
od 20.03.2022 .
okres obserwacji = 30 dni, dostepny do dnia 14.06.2022 r.

Leczenie NIR+RIT byto stosowane u pacjentdw spetniajgcych nastepujace kryteria kliniczne:

Kryteria -
wiaczenia

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

rozpoznanie COVID-19 o przebiegu tagodnym do umiarkowanego, potwierdzone wynikiem testu an-
tygenowego lub molekularnego

uptyw do 5 dni od pojawienia sie objawdw

spetnienie > 1 z ponizszych kryteriow (kryteria EUA):

- wiek > 65 lat

- BMI>?25

- zaburzenia odpornosci
- cigza

- nadcisnienie

- cukrzyca

- przewlekta choroba nerek

- choroba sercowo-naczyniowa

- niedokrwistosc¢ sierpowatokrwinkowa
- zaburzenia neurorozwojowe

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Razonable 2022
- zaleznosc¢ od urzadzen medycznych
Kryteria . .
M : Nie okreslono
wykluczenia
Charakterystyka V.VleK me- Plec Basa Choroby wspdtistniejgce / inne czynniki ryzyka  Szczepienie p/COVID-19, I\/Iultaqa
lacii diana liczby meska, biata, n cieskiego przebieau COVID-19. % n (%) Omikron,
populacji Bt(Qr)  n(%) (%) gzkiego p g , % 6 n (%)
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca: 38 (4,9%)
Przewlekta niewydolnos$¢ nerek: 6 (0,8%)
Przewlekta choroba ptuc: 78 (10,1%) Petne z;szczepileniel
Grupa leczona NIR+RIT 62,2 318 710 Cukrzyca: 174 (22,5%) méﬁialuwg Ifé;zviigosztlze bd.t
[N =774] (49,5; 73,8) (41,4%) (91,7%) Nadcisnienie tetnicze: 361 (46,8%) '

pionki wektorowej):
Zaburzenia odpornosci: 21 (2,7%) 716 (92,5%)

Nowotwor ztosliwy: 66 (8,5%)
Choroba reumatologiczna: 22 (2,8%)

tw publikacji nie podano odsetkdw pacjentéw zakazonych wariantem Omikron; do badania wigczono pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie
nie wczesniej niz w dniu 20.03.2022 — wg autordéw badania byt to pierwszy dziert dominacji wariantu Omikron BA.2 w badanej populacji (USA)

Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Nie dotyczy (grupa kontrolna nie spetnia kryteriéw wtgczenia do analizy wtasnej)

Analizie poddano 3607 dorostych pacjentow leczonych NIR+RIT lub bebtelowimabem, z dostepnym
okresem obserwacji obejmujgcym > 30 dni, do 14.06.2022. Z tej grupy NIR+RIT przyjmowato 774 cho-
rych; wszyscy zostali uwzglednieni w analizie, w kohorcie NIR+RIT (pozostatych pacjentéw uwzgledniono
w kohorcie leczonych bebtelowimabem). Nie podano innych informacji dotyczacych przeptywu chorych.

Przeptyw chorych

Gtowne wyniki
Kohorta leczona NIR+RIT [N = 774], okres obserwacji — 30 dni, n (%):
= progresja do ciezkiego przebiegu COVID-19: 9 (1,2%) [95% Cl: 0,8%; 1,5%)]

= hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii: 2 (0,3%)

=zgon: 0
Uwagi

= W badaniu wykorzystano baze pacjentdéw sieci placdéwek Mayo Clinic. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu PCR lub antyge-
nowego w kierunku SARS-CoV-2 byli identyfikowani i oceniani pod katem kwalifikacji do ambulatoryjnego leczenia przeciw-
wirusowego w ramach programu MATRx. W przypadku identyfikacji pacjenta spetniajgcego kryteria kwalifikacji do leczenia
podejmowano kontakt z chorym, w celu uzyskania zgody na leczenie NIR+RIT, remdesiwirem lub bebtelowimabem.

= W publikacji nie podano odsetkéw pacjentéw zakazonych wariantem Omikron. Do badania wtgczono pacjentéw, ktérzy roz-
poczeli leczenie nie wczesniej niz w dniu 20.03.2022 — wg autoréow badania byt to pierwszy dziert dominacji wariantu Omi-
kron BA.2 w badanej populacji (USA).

= W badaniu analizie poddano kohorte pacjentéw leczonych produktem leczniczym Paxlovid (NIR+RIT) oraz kohorte pacjen-
tow stosujacych bebtelowimab, ktére takze poréwnano pomiedzy soba. Pacjenci byli informowali o wszystkich opcjach le-
czenia, potencjalnych korzysciach i ryzyku, jak réwniez statusie EUA obu produktéw leczniczych. Wybor terapii przeciwwiru-
sowej uzalezniony byt od charakterystyki pacjenta (np. czynnos$¢ nerek, watroby), czynnikéw zwigzanych z lekiem (np. inte-
rakcje) oraz preferencji pacjenta i byt dokonywany w wyniku procesu wspdlnego podejmowania decyzji przez pacjenta i le-
karza. Z uwagi na przyjete kryteria wigczenia do analizy wtasnej ekstrahowano dane dotyczgce wynikéw uzyskanych w ko-
horcie leczonej NIR+RIT, z pominieciem danych odnoszacych sie wytgcznie do pacjentéw leczonych molnupirawirem lub
wynikow poréwnania pomiedzy tymi dwiema terapiami.

= Z uwagi na uwzglednienie w analizie wtasnej wytgcznie wynikéw obserwowanych w pojedynczej kohorcie w ocenie jakosci
badania wykorzystano skale NICE.

= Nie podano informacji dotyczacych przeptywu chorych (np. ilu pacjentéw wykluczono z analizy z powodu zbyt krétkiego
okresu obserwacji).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Metodyka

Prospektywne badanie obserwacyjne (kohortowe) z grupg kontrolng [w analizie wtasnej wykorzystano

Rodzaj badania dane dotyczgce pojedynczej kohorty, bez wynikow poréwnawczych; patrz: Uwagi]

Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie obserwacyjne)
Ocena jakosci NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Brak t zrodta fi -
Liczba oSrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor rak zeWnetrznego zrodia finanso

wania

Okres obserwacji 30 dni od pierwszego dodatniego wymazu z nosogardzieli w kierunku zakazenia SARS-CoV-2

Nie szacowano wielkosci proby. Ocene mocy przeprowadzonych testéw statystycznych przeprowadzono
post-hoc i stwierdzono wysokg moc poréwnania pomiedzy molnupirawirem a NIR+RIT (87,5% przy warto-
Oszacowanie Sci a = 0,05) oraz niewystarczajgcg moc dla poréwnania pomiedzy remdesiwirem a NIR+RIT (nie podano
wielkoéci préby  wartosci); niemniej wszystkie przeprowadzone poréwnania statystyczne dotyczyty komparatoréw innych
niz zdefiniowane w analizie wtasnej i wyniki wspomnianych testéw nie byty ekstrahowane do analizy wta-

snej.

Wyniki w pojedynczych kohortach (w tym w kohorcie NIR+RIT) przedstawiono za pomocg statystyk opi-
Analiza sowych. Analiza statystyczna réznic miedzygrupowych dotyczyta pordwnania z komparatorem, ktéry nie
statystyczna spetniat kryteriéw wigczenia do analizy wtasnej, w zwigzku z czym nie ekstrahowano informacji i wyni-
kéw dotyczacych tych analiz.
Pierwszorzedowy punkt koricowy:
e zgon (bez wzgledu na przyczyne) lub hospitalizacja zwigzana z COVID-19 (okres obserwacji: 30 dni)
Drugorzedowe punkty korncowe:

e zdarzenia niepozadane (w tym nawrot objawdw COVID-19)
Punkty

Kohcowe e ujemny wynik wymazu z nosogardzieli w ciggu 10 dni od daty pierwszego wyniku dodatniego

Inne raportowane punkty koncowe:
e zgon
e hospitalizacja zwigzana z COVID-19

e czas do ujemnego wyniku wymazu z nosogardzieli

Interwencja i komparatory

W badaniu obserwowano 3, nastepujgce kohorty pacjentéw:

Grupa leczona NIR+RIT — pacjenci, ktorzy otrzymali recepte na nirmatrelwir z rytonawirem; lek byt przepisywany w ciagu
5 dni od wystapienia objawdw COVID-19 i ordynowany do stosowania doustnego, przez 5 dni. Dawke dostosowywano od-
powiednio do czynnos$ci nerek: u pacjentow z wartoscig eGFR > 60 ml/min stosowano 300 mg NIR + 100 mg RIT, 2 razy
dziennie; u pacjentdéw z eGFR w zakresie 30—60 ml/min — 150 mg NIR + 100 mg RIT; leku nie stosowano u pacjentdw z
eGFR < 30 ml/min. Mediana czasu od wystgpienia objawéw do rozpoczecia leczenia wyniosta 3 dni (IQR: 2; 4).

Grupa leczona molnupirawirem — pacjenci, ktorzy otrzymali recepte na molnupirawir; lek byt przepisywany w ciaggu 5 dni
od wystgpienia objawow COVID-19 i ordynowany do stosowania doustnego, przez 5 dni, w dawce 800 mg, 2 razy dziennie
[grupa nieuwzgledniona w analizie wtasnej; patrz: Uwagi].

Grupa leczona remdesiwirem — pacjenci leczeni remdesiwirem; leczenie rozpoczynano w ciggu 7 dni od wystapienia obja-
wow, w dawce 200 mg, dozylnie — dzien 1, a nastepnie 100 mg dozylnie —dni 2 i 3 (kurs 3-dniowy); leku nie stosowano
u pacjentéw z eGFR < 30 ml/min [grupa nieuwzgledniona w analizie wtasnej; patrz: Uwagi].

Wszystkie w/w terapie byty zarejestrowane we Wtoszech i stosowane zgodnie z zaleceniami AIFA. Pacjentom przypisywano
jedna z w/w terapii zgodnie z kryteriami kwalifikacji do kazdego z nich oraz ryzyka interakcji. Ostateczna decyzja o rozpoczeciu
leczenia jednym z 3 w/w lekéw byta podejmowana na podstawie rekomendacji AIFA oraz oceny lekarza prowadzacego.

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Nie podano informacji dotyczacych innych terapii otrzymywanych przez pacjentow (leczenia standardowego).
Populacja

= kolejni pacjenci ambulatoryjni osSrodka prowadzacego badanie, przyjeci w okresie 01.01.2022—
01.07.2022, z rozpoznaniem COVID-19 udokumentowanym wynikiem testu antygenowego lub RT-
PCR (wymaz z nosogardzieli)

= otrzymanie jednej z zarejestrowanych terapii antywirusowych (NIR+RIT, molnupirawir lub remdesi-
wir)

= pacjenci niewymagajacy tlenoterapii

= pacjenci niepodani hospitalizacji z powodu COVID-19

= tagodny do umiarkowanego przebieg COVID-19 (definicje przebiegu tagodnego i umiarkowanego
wg wytycznych National Institute of Health [NIH])

= obecnosc = 1 z nastepujacych

Kryteria - aktywna choroba onkologiczna/onkohematologiczna
witaczenia - przewlekta niewydolnos¢ nerek
- POCHP i/lub inna przewlekta choroba uktadu oddechowego (astma, zwtdknienie ptuc)
- pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci
- otytos¢ (BMI = 30)
- choroba sercowo-naczyniowa lub naczyrn mézgowych (niewydolnosé serca, choroba wiernicowa,
kardiomiopatia, nadcisnienie tetnicze z uszkodzeniem narzgdow, udar)
- cukrzyca niewyréwnana metabolicznie (HBalc > 9,0%) lub z przewlektymi powiktaniami
- wiek > 65 lat
- przewlekta choroba watroby
- hemoglobinopatia
- choroba neurorozwojowa lub neurodegeneracyjna

Kryteria =  bezobjawowy przebieg COVID-19
wykluczenia = eGFR < 30 ml/min (przeciwwskazanie do stosowania NIR+RIT)
Wiek,
r.nef Pte¢  Rasa e ) L . Li,CZba Ch,oi Szczepienie  Mutacja
Charakterysfyka QIana meska, biata, Choroby wvspohstmejace / inne czynniki ryzyka ciez- .rok? vyspo’r— b/COVID-  Omikron,
populacji liczby n(%) ni(%) kiego przebiegu COVID-19, n (%) istniejacych, 19, n (%) n (%)
lat n (%)
(IQR)
Otytos¢ (BMI > 30): 53 (21,0%)
Przewlekta choroba ptuc: 67 (26,6%)
Immunosupresja (pierwotna lub wtérna): 54 (21,4%)
Cukrzyca: 49 (19,4%)
Nadci$nienie tetnicze: 99 (39,3%) <1:78
Choroba sercowo-naczyniowa: 65 (25,9%) (31,0%) Wiaéciwe
Grupa leczona NIR+RIT (516525_ 127 bd. Choroba naczyrn mézgowych: 19 (7,5%) >2:174  zaszczepie- bt
[N =252] 75 ’75)’ (50,4%) Ztodliwy guz lity: 56 (22,2%) (69,0%)  nie*: 219
’ Choroba hematologiczna: 32 (12,7%) >3:93 (86,9%)
Przewlekta choroba nerek: 11 (9,6%) (36,9%)

Przewlekta choroba watroby: 10 (4,0%)
Choroba autoimmunologiczna: 34 (13,5%)
Przeszczep narzadu litego: 1 (0,4%)
Choroba neurologiczna: 12 (4,8%)

* za niewtasciwie zaszczepionych uznawano pacjentow niezaszczepionych oraz tych, ktérzy przyjeli tylko 1 dawke szczepionki; w przypadku
chorych, ktérzy przyjeli drugg i kolejne dawki szczepionki w odstepach > 180 dni, za wtasciwie zaszczepione uznawano osoby, ktére ostatnig
dawke szczepionki przyjety w okresie ostatnich 8—180 dni; jesli odstep pomiedzy dwiema ostatnimi dawkami byt mniejszy niz 180 dni pacjent
byt uznawany za wtasciwie zaszczepionego w okresie od daty ostatniej dawki do 180 dni po tej dawce; T w publikacji nie podano odsetkéw
pacjentow zakazonych wariantem Omikron; autorzy badania podaja, ze zostato ono przeprowadzone w okresie szerzenia sie we Wtoszech wa-
riantu Omikron (analizowano zakazenia stwierdzone w okresie 01.01.2022-01.07.2022)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wyjéciowe rdznice

miedzy grupami Nie dotyczy (grupa kontrolna nie spetnia kryteriow wtgczenia do analizy wtasnej)

Do analizy wigczono 562 pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia, z czego 252 otrzymato NIR+RIT i zo-
stato uwzglednionych w analizie w kohorcie NIR+RIT w analizie skutecznosci (pozostali pacjenci otrzymali
molnupirawir — 114 lub remdesiwir — 196). Analiza bezpieczerstwa byta mozliwa do przeprowadzenia u
236 pacjentdw leczonych NIR+RIT. Nie podano innych informacji dotyczacych przeptywu pacjentéw.

Przeptyw chorych

Gtéwne wyniki

Kohorta leczona NIR+RIT [N = 252], okres obserwacji — 30 dni, n (%):

= hospitalizacja zwigzana z COVID-19 lub zgon: 2 (0,8%)

= hospitalizacja zwigzana z COVID-19: 1 (0,4%)

=zgon: 1 (0,4%)

= yjemny wynik testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2: 104 (41,3%)

= czas do ujemnego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, mediana (IQR): 11 (9; 16) dni
»> 1 AE: 116 (49,2%)

"> 2 AE: 14 (5,9%)

= przerwanie leczenia z powodu AE: 5 (2,1%)

= najczestsze AEs: zaburzenia smaku [99 (41,9%)], zaburzenia zotgdkowo jelitowe [23 (9,7%)], bdl gtowy [3 (1,3%)]
Uwagi

= Badanie przeprowadzono w Szpitalu Uniwersyteckim w Pizie (Wtochy). Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia byli kierowani
do ambulatorium przez lekarza rodzinnego lub w wyniku innego $wiadczenia ambulatoryjnego, poprzez dedykowany system
telefoniczny dostepny przez 12 godzin, 7 dni w tygodniu.

= W publikacji nie podano odsetkdéw pacjentow zakazonych wariantem Omikron. Autorzy badania podajg, ze zostato ono prze-
prowadzone w okresie szerzenia sie we Wtoszech wariantu Omikron (analizowano zakazenia stwierdzone w okresie
01.01.2022-01.07.2022).

= W badaniu analizie poddano kohorte pacjentéw leczonych produktem leczniczym Paxlovid (NIR+RIT) oraz kohorty pacjen-
tow stosujacych molnupirawir lub remdesiwir. Wszystkie wymienione terapie byty zarejestrowane we Wtoszech i stosowane
zgodnie z zaleceniami AIFA. Pacjentom przypisywano jedng z wymienionych terapii zgodnie z kryteriami kwalifikacji do kaz-
dego z nich oraz ryzyka interakcji. Ostateczna decyzja o rozpoczeciu leczenia jednym z 3 wspomnianych lekdw byta podej-
mowana na podstawie rekomendacji AIFA oraz oceny lekarza prowadzacego. Z uwagi na przyjete kryteria wigczenia do ana-
lizy whasnej ekstrahowano dane dotyczace wynikdw uzyskanych w kohorcie leczonej NIR+RIT, z pominieciem danych odno-
szacych sie wytacznie do pacjentéw leczonych molnupirawirem lub remdesiwirem, jak réwniez lub wynikdw poréwnania
pomiedzy NIR+RIT a tymi dwiema terapiami.

= Z uwagi na uwzglednienie w analizie wtasnej wytacznie wynikow obserwowanych w pojedynczej kohorcie w ocenie jakosci
badania wykorzystano skale NICE.

= Nie podano szczegdtowych informacji dotyczacych przeptywu chorych.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
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