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Lihike pealkiri

RECOVERY

Taielik pealkiri

COVID-19 ravi randomiseeritud hindamine

(Markus. RECOVERY sai alguse 2020. aastal Uhendkuningriigis COVID-19 platvormuuringuna ja
holmab niitd ka muid kopsupdletiku pShjuseid. Hetkel ei ole ELis plaanis labi viia COVID-19
ravimite 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 haiglasse sattunud inimeste ravi
parandamiseks ja RECOVERY on neist suurim, kaasates lle 48 000 patsiendi. See on niid avatud
kiimnes riigis Gile maailma ja alates 2020. aastast on see andnud selgeid tulemusi kaheteistkiimne
COVID-19 ravimi kohta, naidates, et neli on elupaastvad ja kaheksa on ebatéhusad
(www.recoverytrial.net/results).

Seevastu gripi v6i muude patogeenide p&hjustatud keskkonnatekkese kopsupdletiku (CAP —
community-acquired pneumonia) tottu haiglasse sattunud patsientide ravis on viimastel
aastakiimnetel tehtud vahe edusamme. RECOVERY hindab praegu seda tiipi kopsupdletiku
ravimeetodeid, sealhulgas ELis.

RECOVERY ja muud uuringud néitasid kortikosteroidide, nagu deksametasooni, kasulikkust COVID-
19-ga hipoksilistel patsientidel. Immuunvahendatud kopsukahjustuse vahendamine
kortikosteroididega voib anda sarnase kasu gripi voi keskkonnatekkese kopsupdletikuga
patsientide puhul, kuid varasemate uuringute andmed ei ole ravisuunisteks piisavad.
Neuraminidaasi inhibiitorid (NAI), nagu oseltamiviir, on viirusevastased ravimid, mis vdhendavad
gripisimptomite kestust, kui neid manustatakse varakult parast kerge nakkuse teket. Neid
kasutatakse sageli raskekujulise gripiga haiglaravil olevatel patsientidel, kuid puuduvad
usaldusvdarsed tGendid selle kohta, et need parandaksid selles olukorras tulemusi. Pandeemia ajal
naitasid randomiseeritud uuringud, et COVID-19 viirusevastased ravimid vdivad olla tGhusad
varajases nakatumise staadiumis, kuid haigemate haiglaravil olevate patsientide puhul oli kasu
vaga vaike voi puudus Uldse.

Nende kiisimuste lahendamiseks ning gripi ja keskkonnatekkese kopsupdletikuga haiglaravile
sattunud patsientide ravi suunamiseks on vaja tdendeid piisavalt véimsatest randomiseeritud
kontrollitud uuringutest.

Ravimite
vordlused

Gripp

1) Oseltamiviir* (75 mg suukaudselt kaks korda paevas 5 paeva jooksul) virreldes tavalise raviga
ilma neuraminidaasi inhibiitorita

2) Deksametasoont (6 mg suukaudselt/intravenoosselt liks kord pdevas 10 paeva jooksul)
vorreldes tavaparase raviga ilma kortikosteroidideta

Keskkonnatekkene

1) Deksametasoont (6 mg suukaudselt/intravenoosselt tiks kord p&devas 10 paeva jooksul)
vorreldes tavapdrase raviga ilma kortikosteroidideta
* Neerukahjustuse korral vihendatakse annust, nagu on kirjeldatud protokollis. ¥ Suurem
annus, kui kaal >80 kg
t Rasedad voi imetavad naised peaksid saama deksametasooni asemel prednisolooni (suukaudselt
40 mg uks kord paevas) voi hidrokortisooni (intravenoosselt 160 mg (iks kord p&devas)

Sobivuse
kriteeriumid

1. Hospitaliseeritud patsiendid vanuses 218

Kopsupoletiku sindroom (kliiniline diagnoos, mis pdhineb tldiselt a) uue hingamisteede
infektsiooni tldpilistel siimptomitel, b) dgeda kopsuhaiguse objektiivsetel toenditel [nt
hiipoksia voi samavaarne kopsupilt voi kliiniline ldbivaatus] ja c) alternatiivsed pdhjused, mida
peetakse ebatdenaoliseks)

3. Uks jargmistest diagnoosidest:

a) kinnitatud A- voi B-gripi nakkus
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b) keskkonnatekkene kopsupdletik koos kavandatud antibiootikumraviga (ilma SARS-CoV-2
kahtluseta vdi kinnituseta, gripp, aktiivne kopsutuberkuloos vdi Pneumocystis kopsupdletik)

4. Puudub haiguslugu, mis vdiks patsiendi arsti arvates seada patsienti
Uuringus osalemise korral markimisvaarsesse ohtu

5. Puudub p8hjus, miks prooviravimit patsiendi arsti hinnangul kindlasti anda vGi mitte anda (see
mojutab ainult sobivust vastavas vordluses osalemiseks)

Sobivus
konkreetse
vordluse jaoks

Oseltamiviiri vordlus

e Osaleda ei saa patsiendid, kes said praeguse haiguse tottu neuraminidaasi inhibiitorit (nt
oseltamiviir, zanamiviir)

Gripi deksametasooni vordlus

e Selle vordluse patsiendid peavad olema hiipoksilised, tdiendava O2-ga v6i Oz killastatusega
<92%.

e Osaleda ei saa kaasneva SARS-CoV-2 nakkusega patsiendid
Deksametasooni vordlused gripi ja keskkonnatekkese kopsupdletikuga patsientidel

e Osaleda ei saa patsiendid, kes said kortikosteroide koguses, mis liletab 10 mg prednisolooni
ekvivalenti rohkem kui 24 tunni jooksul

Uuringu
lilesehitus

e Randomiseeritud, avatud, 3. faasi platvormuuring

e |gal vordluses jaotatakse uuringuravimi saajad ja ilma selle ravimita ravi saajad suhtes 1:1

o Selleks sobivad patsiendid vGivad osaleda rohkem kui Gthes vordluses ja kdik vordlused on
sOltumatud (st faktoriaalne ulesehitus).

e RECOVERY on adaptiivne uuring, nii et tulevikus vdidakse lisada uusi ravimite vordlusi.

Populatsioon

Gripiga patsiendid Keskkonnatekkelise kopsupdletikuga patsiendid

Esmased e Mistahes pdhjusel suremus 28 pieva e Mistahes p&hjusel suremus 28 pdeva jooksul
tulemused jooksul
e Haiglast véljakirjutamise aeg 28 padeva
jooksul
Teisesed e Progresseerumine invasiivse e Haiglast valjakirjutamise aeg 28 pdeva jooksul
tulemused ventilatsiooni voi kehavilise e Progresseerumine invasiivse ventilatsiooni voi

membraanhapnikatsiooni (ECMO) ECMO olukorda v&i surm

olukorda vG&i surm

Taiendavad ja
ohutusalased
tulemused

e Ulaltoodud esmaseid ja teisesi tulemusi hinnatakse 6 kuu méédudes

e  POhjusspetsiifiline suremus

e  Mitteinvasiivse hingamisabi kasutamine

e Nakkused (kategoriseeritud nakatava organismi paiknemise ja tutbi jargi)
e Tromboos, verejooks, uus siidame riitmihaire, krambid

e  Age maksakahjustus, dge neerukahjustus, neeruasendusravi

e Metaboolsed tisistused (ketoatsidoos, hiiper/hipogliikeemia)

Jarelkontroll

e 28 pdeva parast (meditsiiniliste markmete pohjal ja vajadusel Uiksikasjade selgitamiseks
osalejale helistamine)
e 6 kuu moodudes (osalejale helistamine)

Katse ajal ei ole osalejatega muid kontakte vaja. Bioloogilisi proove ei koguta.

Valimi suurus

RECOVERY on adaptiivne uuring ja selle valimi suurus ei ole fikseeritud. Individuaalseid vordlusi on

kavas jatkata kuni:

e pimemenetletud saadud andmete labivaatamise pdhjal on ndha, et toimunud viarbamine on
olnud piisav selleks, et usaldusvaarselt tuvastada voi valistada ravi moéddukas kasu voi

e andmeseirekomitee on pimemenetlemata andmete labi vaatamisel leidnud on kindlaid
téendeid kasu kohta v&i ilmnevad téendid ohu kohta (nagu on kirjeldatud protokollis ja
statistilise anallisi plaanis).

Varasemad RECOVERY vérdlused on tavaliselt ndoudnud 5000—10 000 patsiendi varbamist
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Uuringu kestus | Praegu ei ole kindlaks maaratud uuringu IGppkuupaeva, kuna RECOVERY on kavandatud pideva
platvormuuringuna

Uuringu kohad | >100 katsekohta Uhendkuningriigis, Euroopa Liidus (Holland, Prantsusmaa, Itaalia), Aasias (India,
Nepal, Vietnam, Indoneesia) ja Aafrikas (Louna-Aafrika ja Ghana)

Eetilised Gripi ja keskkonnatekkese kopsupdletiku uuringuravimitel on ELis midgiluba ja neid on kasutatud
kaalutlused ja haiglaravil olevate patsientide raviks. Siiski on kasutamine riigiti ja Uksikute arstide vahel vdaga
kasu-riski erinev.

analiis Kortikosteroididel on mitmeid teadaolevaid vdimalikke kdrvaltoimeid, eelkdige suurenenud risk

sekundaarsete infektsioonide ja hiipergliikeemia tekkeks. Vaatamata sellele on see standardravi
muude dgedate hingamisteede haigustega haiglaravil olevate patsientide jaoks, nagu KOK, astma
ja COVID-19. Arstid, kes hoolitsevad dgedate simptomitega statsionaarsete patsientide
eest, on kursis kortikosteroididega seotud riskidega ja jalgivad patsiente vastavalt tavaparasele
praktikale.

Neuraminidaasi inhibiitorite ohutusprofiili peetakse heaks ja neil on vahe tdsiseid kdrvalmdjusid.
Siiski puuduvad usaldusvaarsed téendid kasu kohta haiglaravil viibivatele patsientidele ja ilma
randomiseeritud téenditeta on vdimalik, et neil vdib olla ohte, mida praegu ei ole tuvastatud.

Kui patsiendi arst leiab, et uuringuravim on mingil péhjusel ndidustatud voi vastundidustatud, ei
saa patsienti sellesse vordlusesse kaasata. Kui parast registreerumist muutub patsiendi kasu-riski
suhe, voib arst alustada voi Idpetada uuringuravimi andmise.

Gripi vGi keskkonnatekkese kopsupdletikuga haiglasse sattunud patsientidel on suur surmaoht,
seega on oluline tuvastada isegi ravi moddukas kasu vGi oht. Ainult suuremahulised
randomiseeritud uuringud annavad téenaoliselt selgeid téendeid nende levinud haiguste
Gilemaailmse ravi kohta.
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