RECOVERY EU: rezumatul protocolului R E C.Z:I.V E RY
Pe baza protocolului principal V28.0 (2025-06-30) si L

a Anexei specifice regiunii UE V2.0 (2025-06-30)

Titlul scurt

RECOVERY

Titlul complet

Evaluare randomizata a terapiei impotriva COVID-19

(Nota: studiul RECOVERY a inceput in Regatul Unit in 2020 ca studiu clinic pe platforma pentru
COVID-19, iar acum include si alte cauze ale pneumoniei. in UE nu sunt planificate in prezent
evaluari ale tratamentelor pentru COVID-19)

Inregistrare

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

Site web

www.recoverytrial.net/eu

Context

Studiile pe platforma au fost esentiale pentru imbunatatirea tratamentului pacientilor spitalizati cu
COVID-19, iar RECOVERY este cel mai mare dintre acestea, recrutand pana acum peste 48.000 de
pacienti. Studiul este deschis in prezent in paisprezece tari din toata lumea, iar din 2020 a oferit
dovezi clare cu privire la cincisprezece tratamente impotriva COVID-19, demonstrand ca cinci dintre
ele erau salvatoare de vieti, dar altele erau ineficace (www.recoverytrial.net/results).

n schimb, in ultimele decenii s-au inregistrat progrese foarte mici in tratamentul pacientilor
spitalizati cu gripa sau pneumonie dobéandita in comunitate cauzata de alti agenti patogeni (CAP).
RECOVERY evalueaza in prezent tratamente pentru aceste tipuri de pneumonie, inclusiv in centre
medicale din UE.

RECOVERY si alte studii au demonstrat beneficiul corticosteroizilor, cum ar fi dexametazona, la
pacientii hipoxici cu COVID-19. Reducerea leziunilor pulmonare mediate imunologic folosind
corticosteroizi poate oferi beneficii similare la pacientii cu gripa sau CAP, dar dovezile din studiile
anterioare sunt inadecvate pentru a orienta tratamentul.

Inhibitorii de neuraminidaza (NAI), cum este oseltamivirul, sunt antivirale care reduc durata
simptomelor gripale daca sunt administrate la scurt timp dupa debutul unei infectii usoare. Acesti
inhibitori sunt utilizati frecvent la pacientii spitalizati cu forme grave de gripa, dar nu exista dovezi
clare c& amelioreaza rezultatele in acest context. in timpul pandemiei, studiile randomizate au
aratat ca antiviralele pentru COVID-19 ar putea fi eficiente in stadiul timpuriu al infectiei, beneficiile
fiind Tnsa reduse sau chiar inexistente Tn cazul pacientilor spitalizati cu forme mai grave.

Baloxavir marboxil este un antiviral nou folosit in cazurile de gripa, cu un mecanism de actiune nou,
care poate fi mai eficient decat NAI. La fel ca NAl, baloxavirul reduce durata simptomelor in stadiul
timpuriu al infectiei, dar nu se cunosc efectele sale la pacientii spitalizati.

Pentru a raspunde la aceste intrebari si a orienta ingrijirea pacientilor spitalizati cu gripa si CAP sunt
necesare dovezi provenite din studii controlate randomizate de o anvergura adecvata.

Comparatii
intre
tratamente

Gripa

1) Oseltamivir* (75 mg oral de doua ori pe zi timp de 5 zile) in comparatie cu tratamentul obisnuit
fara NAI

2) Baloxavir marboxil (40 sau 80 mg* oral in ziua 1 si ziua 4) in comparatie cu tratamentul obisnuit
fara acest medicament

3) Dexametazonat (6 mg oral/IV o data pe zi timp de 10 zile) in comparatie cu tratamentul
obisnuit fara corticosteroizi

Pneumonie dobandita in comunitate

1) Dexametazonat (6 mg oral/IV o data pe zi timp de 10 zile) in comparatie cu tratamentul
obisnuit fara corticosteroizi
* Doza redusa in caz de deficiente renale, conform descrierii din protocol.
* Doz3 mai mare utilizatd dac3 greutatea 280 kg
T Pacientele insarcinate sau care aldpteaza trebuie sa primeasca prednisolona (oral 40 mg, o data
pe zi) sau hidrocortizon (IV 80 mg, de doua ori pe zi) in loc de dexametazona

Criterii de
eligibilitate

Pacienti spitalizati cu varsta > 18 ani

Sindromul pneumoniei (diagnostic clinic, in general bazat pe a) simptome tipice unei infectii
respiratorii noi, b) dovezi obiective de boalad pulmonara acuta [de exemplu, hipoxie sau
examen imagistic sau clinic compatibil] si c) cauze alternative considerate putin probabile)

3. Unul dintre urmatoarele diagnostice:
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a) Infectie confirmata cu virusul gripal A sau B
b) Pneumonie dobandita in comunitate cu tratament antibiotic planificat (fara suspiciune sau
confirmare de SARS-CoV-2, gripa, tuberculoza pulmonara activa sau pneumocistozd)

4. Nu exista antecedente medicale care, Tn opinia medicului pacientului, ar putea supune
pacientul
unui risc semnificativ Tn cazul participarii la studiu

5. Potrivit opiniei medicului pacientului, nu exista niciun motiv pentru care tratamentul

experimental ar trebui sau nu ar trebui administrat (acest lucru afecteaza doar eligibilitatea
pentru comparatia relevanta)

Criterii de
eligibilitate
specifice
comparatiei

Comparatie cu oseltamivirul

e Pacientii carora li s-a administrat un NAI (de exemplu, oseltamivir, zanamivir) pentru boala
actuala sunt exclusi

Comparatie cu baloxavir marboxil
e Pacientii cdrora li s-a administrat baloxavir marboxil pentru boala actuala sunt exclusi
Comparatie cu dexametazona pentru gripa

e Pacientii din aceasta comparatie trebuie sa fie hipoxici, cu Oz suplimentar sau saturatii de O2
<92 %

e Pacientii cu coinfectie cu SARS-CoV-2 sunt exclusi
Comparatii privind dexametazona pentru gripa si CAP

e Pacientii care au primit corticosteroizi echivalenti cu 210 mg prednisolona pentru >24 h au fost
exclusi

Tipul de studiu

e Studiu de platforma randomizat, deschis, faza 3

e Fiecare comparatie are o alocare 1:1 la tratamentul studiat fata de ingrijirea obisnuita fara
tratamentul respectiv

e Pacientii pot participa la 21 comparatie daca sunt eligibili, iar toate sunt independente (adica
studiul este de tip factorial)

e RECOVERY este un studiu adaptativ, putandu-se adauga in viitor noi comparatii de tratament

Populatia Pacienti cu gripa Pacienti cu CAP
Rezultate e Mortalitatea din orice cauz3 in termen e Mortalitatea din orice cauzd in termen de 28
principale de 28 de zile de zile
e Timpul pana la externare in termen de
28 de zile

Rezultate e Evolutia citre ventilatie invaziva sau e Timpul pana la externare in termen de 28 de
secundare oxigenare cu membrana extracorporala zile

(ECMO) sau deces e  Progresia catre ventilatie invaziva, ECMO sau

deces

Rezultate e  Rezultatele primare si secundare de mai sus evaluate la 6 luni
subsidiare si e Mortalitatea atribuitd unei anumite cauze

de siguranta

e  Utilizarea unui suport respirator neinvaziv

e Infectii (clasificate in functie de localizare si de tipul de organism infectios)
e Tromboza, sangerare, aritmie cardiaca noua, convulsii

e Leziuni hepatice acute, leziuni renale acute, terapie de substitutie renala
e Complicatii metabolice (cetoacidoza, hiperglicemie/hipoglicemie)

Verificarea e Laexternare, deces, sau la 28 de zile, in functie de evenimentul care survine primul (din notele
ulterioara medicale)
e La 6 luni (din evidentele medicale +/- convorbire telefonica cu participantul)
Nu este necesar niciun alt contact cu participantii in timpul desfasurarii studiului. Nu se recolteaza
probe biologice.
Marimea RECOVERY este un studiu adaptativ si nu are o dimensiune fixa a esantionului. Se preconizeaza
esantionului continuarea comparatiilor individuale pana in momentul in care:
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e Recrutarea a fost suficienta, pe baza revizuirii datelor codificate privind rezultatele, pentru a
identifica sau a exclude Tn mod fiabil un beneficiu moderat al tratamentului; sau

e Exista dovezi puternice de beneficii sau dovezi initiale de pericol, pe baza revizuirii de catre
Comitetul de monitorizare a datelor decodificate (conform descrierii din protocol si din planul
de analiza statistica)

Comparatiile anterioare din cadrul RECOVERY au necesitat, de obicei, recrutarea a 5.000-10.000 de

participanti.

Durata Nu existd o data de incheiere a studiului planificata in prezent, deoarece RECOVERY este conceput
studiului ca studiu de platforma perpetuu

Institutii de >100 institutii de desfdsurare a studiului din Regatul Unit, , UE (Belgia, Estonia, Tarile de Jos, Franta,
desfasurare a Italia, Portugalia, Romania, Spania, Suedia), Asia (Nepal, Indonezia) si Africa (Africa de Sud, Ghana)
studiului

Considerente
etice si analiza
raportului
beneficii-
riscuri

Tratamentele de studiu pentru gripa si CAP au autorizatie de introducere pe piata Tn UE si au fost
utilizate pentru tratamentul pacientilor spitalizati. Cu toate acestea, utilizarea prezinta in
continuare variatii mari de la o tara la alta si de la un clinician la altul.

Corticosteroizii au mai multe efecte secundare potentiale cunoscute, in special un risc crescut de
infectii secundare si hiperglicemie. Tn ciuda acestui fapt, acestia reprezints tratamentul standard
pentru pacientii spitalizati cu alte afectiuni respiratorii acute, cum ar fi BPOC, astm si COVID-19.
Medicii care ngrijesc pacienti internati in stare acuta vor fi familiarizati cu riscurile corticosteroizilor
si vor monitoriza pacientii conform practicii obisnuite.

NAI sunt considerati a avea un profil de siguranta bun, cu putine efecte secundare grave. Nu exista
insa dovezi fiabile privind beneficiile la pacientii spitalizati si, in lipsa unor dovezi randomizate, este
posibil ca acestia sa prezinte pericole care nu sunt recunoscute in prezent.

Baloxavir marboxil este considerat a avea un profil de siguranta bun, cu putine efecte secundare
grave. Cu toate acestea, experienta utilizarii acestuia la pacientii internati este mai mica decat a
altor tratamente in curs de testare, fiind deci necesare mai multe dovezi randomizate pentru a-i
evalua efectele la aceasta populatie.

Daca medicul unui pacient considera ca un tratament din cadrul studiului este indicat sau
contraindicat, indiferent de motiv, pacientul nu este eligibil pentru includerea in comparatia
respectiva. Dupa inscriere, un medic poate sa inceapa sau sa opreasca un tratament studiat daca
apare o modificare a echilibrului beneficii-riscuri pentru pacientul sau.

Pacientii internati cu gripa sau CAP prezinta un risc substantial de deces, motiv pentru care este
important sa se identifice chiar si existenta unui grad moderat de beneficii sau de pericol. Numai
studiile clinice randomizate la scara larga prezint probabilitatea de a oferi dovezi clare care sa stea
la baza tratamentului la nivel global al acestor boli obisnuite.
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