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Lihendatud pealkiri

RECOVERY

Taielik pealkiri

Randomiseeritud COVID-19 ravi hindamine

(Markus. RECOVERY algas Uhendkuningriigis 2020. aastal COVID-19 platvormuuringuna ning
hdlmab nidd ka teisi kopsupdletiku pdhjuseid. EL-is ei ole praegu kavandatud COVID-19 ravi
hindamisi.)

Registreerimine

EudraCT 2020-001113-21 Clinical Trials.gov NCT04381936  ISRCTN50189673

Veebileht

www.recoverytrial.net/eu

Taust

Platvormuuringud on olnud olulised COVID-19 t&ttu hospitaliseeritud patsientide ravi
téhustamisel ning RECOVERY on neist suurim, sellesse uuringusse oli kaasatud (ile 48 000
patsiendi. Uuring on niilid avatud neljateistkiimnes riigis (ile maailma ning alates
2020. aastast on see andnud selged tulemused viieteistkiimne COVID-19 ravi kohta
— neist viis osutusid elupaastvaks, lilejaanud aga ebatdhusaks
(www.recoverytrial.net/results).

Seevastu on viimastel aastakiimnetel tehtud vdahe edusamme gripi voi muude patogeenide
pdhjustatud keskkonnatekkelise kopsupdletiku (CAP) ravi osas. RECOVERY hindab niiiid
ravimeetodeid ka nende kopsupdletiku tiitipide korral, sealhulgas uuringukeskustes Euroopa
Liidus.

RECOVERY ja teised uuringud on naidanud kortikosteroidide, nditeks deksametasooni, kasu
COVID-19 pGdevatele hiipoksiaga patsientidele. Immuunvahendatud kopsukahjustuse
vahendamine kortikosteroididega vdib tuua sarnase kasu ka gripi voi CAP-i korral, kuid
toendid varasematest uuringutest on ebapiisavad, et anda ravijuhiseid.

Neuraminidaasi inhibiitorid (NAI-d), naiteks oseltamiviir, on viirusevastased ravimid, mis
lihendavad gripisimptomite kestust, kui neid manustatakse varakult kerge nakkuse korral.
Neid kasutatakse sageli raske gripi tottu hospitaliseeritud patsientidel, kuid usaldusvaarseid
téendeid ravitulemuste paranemisest selles kontekstis ei ole. Pandeemia ajal naitasid
randomiseeritud uuringud, et COVID-19-vastased viirusevastased ravimid vdivad olla
téhusad haiguse varases faasis, kuid neist on vdhe vai (ildse mitte kasu raskelt haigetel
hospitaliseeritud patsientidel.

Baloksaviirmarboksiil on uus gripiviirusevastane ravim uue toimemehhanismiga, mis voib
olla NAl-dest tdhusam. Sarnaselt NAl-dele liihendab baloksaviir varase nakkuse siimptomite
kestust, kuid selle toime hospitaliseeritud patsientidele on teadmata.

Nende kiisimuste lahendamiseks ja hospitaliseeritud gripi- ja CAP-patsientide ravi
suunamiseks on vaja piisava valimimahuga randomiseeritud kontrollitud uuringuid.

Ravivordlused

Gripp

1) Oseltamiviir* (75 mg suu kaudu kaks korda pdevas 5 pdeva jooksul) vorreldes tavalise
raviga ilma NAl-ta

2) Baloksaviirmarboksiil (40 v&i 80 mg*suu kaudu 1. ja 4. pdeval) vdrreldes tavalise raviga
ilma selle ravimita

3) Deksametasoont (6 mg suu kaudu vGi intravenoosselt tiks kord pdevas 10 pdeva jooksul)
vorreldes tavalise raviga ilma kortikosteroidideta

Keskkonnatekkeline kopsupdletik

1) Deksametasoont (6 mg suu kaudu vai intravenoosselt Uiks kord pdevas 10 paeva jooksul)
vorreldes tavalise raviga ilma kortikosteroidideta
* Annust vahendatakse neerukahjustuse korral, nagu on kirjeldatud protokollis.
¥ Suuremat annust kasutatakse, kui kehakaal on = 80 kg.
T Rasedatele ja rinnaga toitvatele naistele manustatakse deksametasooni asemel
prednisolooni (40 mg suu kaudu Uks kord paevas) voi hiidrokortisooni (80 mg
intravenoosselt kaks korda p&evas)

Kaasamiskriteeriumid

1. Hospitaliseeritud patsiendid vanuses > 18 aastat

2. Kopsupdletiku siindroom (kliiniline diagnoos, tavalisel pohineb:
a) uue hingamisteede nakkuse tlupilistel simptomitel;
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b) objektiivsetel toenditel dgeda kopsuhaiguse kohta [nt hipoksia voi vastav
radioloogiline leid voi kliiniline labivaatus];
¢) muud voimalikud pdhjused on ebatGenéolised)

3. Uks jargmistest diagnoosidest:
a) kinnitatud A- v&i B-tUlpi gripiviirusinfektsioon
b) keskkonnatekkeline kopsupdletik, mille puhul on kavandatud antibiootikumravi (ilma

kahtlustatava vGi kinnitatud SARS-CoV-2, gripi, aktiivse kopsutuberkuloosi voi
Pneumocystis-kopsupoletikuta)

4. Puudub anamnees, mis patsiendi raviarsti hinnangul oleks patsiendile
markimisvaarselt ohtlik, kui ta uuringus osaleks

5. Raviarsti hinnangul puudub p&hjus, miks uuringuravi peaks vdi ei peaks kindlasti saama
(mdjutab ainult vastava vérdluse sobivust)

Vordlusepohised
kaasamiskriteeriumid

Oseltamiviiri vordlus

e Vailistatakse patsiendid, kes on juba saanud NAI-d (nt oseltamiviir, zanamiviir) sama
haigusepisoodi korral

Baloksaviirmarboksiili vordlus

e Vilistatakse patsiendid, kes on juba saanud baloksaviirmarboksiili sama haigusepisoodi
korral

Gripiga patsientide deksametasooni vordlus

e Patsiendid peavad olema hiipoksias (vajavad hapnikravi voi hapnikusaturatsioon < 92 %).
e Kaasuva SARS-CoV-2 nakkusega patsiendid on valistatud.

Gripiga ja CAP-iga patsientide deksametasooni vordlus

e Vilistatakse patsiendid, kes on saanud kortikosteroide annuses > 10 mg prednisolooni
ekvivalenti > 24 tunni jooksul

Uuringu ulesehitus

e Juhuslikustatud avatud 3. faasi platvormuuring.

e Iga vGrdlus hdlmab 1:1 jaotust uuringuravi ja tavalise ravi (ilma uuritava ravimita) vahel

e Patsient voib osaleda (ihes v&6i mitmes vordluses, kui ta vastab kaasamiskriteeriumitele;
koik vordlused on séltumatud (faktoriaalne meetod).

e RECOVERY on adaptiivne uuring — tulevikus vdidakse lisada uusi ravivordlusi

Uuringupopulatsioon | Gripi tottu hospitaliseeritud patsiendid Keskkonnatekkelise kopsupédletikuga
patsiendid

Esmased e Kaikidest pdhjustest tingitud suremus | ® K&ikidest pShjustest tingitud suremus 28

tulemusnaitajad 28 paeva jooksul paeva jooksul

e  Aeg haiglast véljakirjutamiseni 28
paeva jooksul

Teisesed
tulemusnaitajad

e Progressioon invasiivse ventilatsiooni e Aeg haiglast vdljakirjutamiseni 28 pdeva
voi kehavalise jooksul
membraanoksiigenatsiooni (ECMO) e Progressioon invasiivsele ventilatsioonile,
vajaduseni vdi surm ECMO vajaduseni vGi surm

Taiendavad ja
ohutusalased
tulemusnaitajad

e Eespool loetletud esmaseid ja teiseseid tulemusnditajaid hinnatakse ka 6 kuu moéoédudes
e Surmapdhjuste anallis

e  Mitteinvasiivse hingamise toetamise kasutamine

e Nakkused (liigitatud nakkuspaikme ja patogeeni tiilibi jargi)

e Tromboos, verejooks, uued stidame ritmihaired, krambid

e Age maksakahjustus, dge neerukahjustus, neeruasendusravi

e Metaboolsed tiisistused (ketoatsidoos, hiiper- voi hiipogliikeemia)

Jarelkontroll

Haiglast valjakirjutamisel, surma korral vGi 28. pdeval (olenevalt sellest, milline saabub
varem; andmed saadakse haigusloost)
6 kuu moéodudes (haigusloo ja/vi telefoniintervjuu pdhjal)
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Osalejatega ei toimu muid kontakte uuringu kdigus. Bioloogilisi proove ei koguta.

Valimi suurus

RECOVERY on adaptiivne uuring ja sellel ei ole fikseeritud valimi suurust. Iga vérdlus kestab

seni, kuni:

e on saavutatud piisav kaasatus, et pimendatud tulemusandmete pd&hjal usaldusvaarselt
tuvastada voi valistada méddukas raviefekt, voi

e andmete seirekomitee hinnangul on pimemenetluse katkestamisel tugevad téendid kasu
vOi voimaliku ohu kohta (protokolli ja statistilise analttsiplaani jargi)

Varasemad RECOVERY vordlused on tavaliselt nudnud 5000—10 000 osalejat.

Uuringu kestus

Konkreetset uuringu Idppkuupéaeva ei ole, kuna RECOVERY on pidev platvormuuring

Uuringukeskused

Ule 100 uuringukeskuse Uhendkuningriigis, Euroopa Liidus (Belgia, Eesti, Madalmaad,
Prantsusmaa, Itaalia, Portugal, Rumeenia, Hispaania, Rootsi), Aasias (Nepal, Indoneesia) ja
Aafrikas (L6una-Aafrika, Ghana)

Eetilised kaalutlused
ja kasu-riski analiiiis

Uuringuravimid (gripi ja CAP-i korral) omavad EL-is miiligiluba ning neid on kasutatud
hospitaliseeritud patsientidel. Siiski on kasutamine riikide ja arstide vahel vaga erinev.

Kortikosteroididel on teadaolevalt mitmeid kdrvaltoimeid, eriti sekundaarnakkuste ja
hlperglikeemia riski suurenemine. Sellest hoolimata kuuluvad need standardravi hulka
muude dgedate hingamisteede haiguste korral (nt KOK, astma, COVID-19). Agedas
seisundis hospitaliseeritud patsiente ravivad arstid tunnevad kortikosteroidide riske
ja jalgivad patsiente tavapraktika kohaselt.

Neuraminidaasi inhibiitorid on hea ohutusprofiiliga ja neil on vahe raskeid kdrvaltoimeid.
Siiski puuduvad usaldusvaarsed tdendid kasu kohta hospitaliseeritud patsientidel ning ilma
randomiseeritud téenduseta on vdimalik, et neil voivad olla seni tuvastamata riskid.

Baloksaviirmarboksiili peetakse hea ohutusprofiiliga ravimiks, millel on vdhe raskeid
korvaltoimeid. Kuid selle kasutamiskogemus hospitaliseeritud patsientidel on piiratum,
mistdttu on vaja rohkem randomiseeritud téendusmaterjali ravimi toime hindamiseks selles
populatsioonis.

Kui raviarst peab uuringuravi mingil pohjusel ndidustatuks voi vastundidustatuks, ei kaasata
patsienti vastavasse vordlusse. Parast uuringusse kaasamist voib arst uuringuravi alustada
vOi Iopetada, kui patsiendi kasu-riski suhe on muutunud.

Gripi voi CAP-i tottu hospitaliseeritud patsientidel on markimisvaarne suremusrisk, mistéttu
on oluline tuvastada ka ravi moddukas kasu voi kahju. Ainult suuremahulised
randomiseeritud uuringud saavad anda selgeid tGendeid nende levinud haiguste Uldise ravi
suunamiseks.
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