Stanowisko Zarzadu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy Chorob
Zakaznych oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie choroby zakazne

w sprawie wynikow badania SOLIDARITY w zakresie leczenia Remdesiwirem

udostepnionych na platformie MedRxiv w dniu 15-10-2020
https://doi.org/10.1101/2020.10.15.20209817

Nalezy w pierwszej kolejnos$ci zwroci¢ uwage na informcje zawarta w stopce materiatu, 0

nastepujacej tresci:

NOTE: This preprint reports new research that has not been certified by peer review and

should not be used to guide clinical practice

Ograniczeniami badania Solidarity, przynajmniej w aktualnej wersji, sa:
o Fakt, ze populacja europejska (+Kanada) stanowi zaledwie 22% catej populacji badane;j,
co de facto zmniejsza warto$¢ badania przy analizie dla potrzeb Polski do 715 chorych na
RDV i 698 w grupie SoC.
o Uwzglednienie jako punkt koncowy przede wszystkim $miertelnos¢ w trakcie
hospitalizacji, a nie uwzglednienie przy tym w jej analizie:

rozktadu regionalnego (interesuje nas Europa, a tych danych brak), co jest o tyle
istotne, ze jak wynika z Tabeli 1 $miertelnos¢ w Europie i Kanadzie (7.8%) byta
znacznie nizsza od stwierdzanej w Azji i Afryce (10.3%) a jeszcze bardziej niz w
Ameryce Lacinskiej (22.7%) (!!!)

wyjsciowego stanu chorych (SpO2 i1 punktacja porzadkowa),

czasu rozpoczecia leczenia od wystgpienia objawow.

opierajac calg analiz¢ na $miertelno$ci autorzy powinni dokona¢ oceny przyczyn
zgonow, eliminujac te w ktorych przyczyng $Smierci nie byto zakazenie SARS-
CoV-2, lecz choroby towarzyszace, ktore de facto mogty by¢ chorobami
zasadniczymi prowadzacymi do zgonu. Jets to szczegdlnie uzasadnione w swietle
przedstawionych powyzej bardzo duzych réznic w $miertelnosci zaleznych od
rozktadu geograficznego. Jak wiadomo powszechnie w COVID-19 sg grupy
ryzyka w ktorych $miertelnosci jest szczegdlnie wysoka, tymczasem udostgpnione
wyniki Solidarity nie przedstawity analizy $miertelnosci w zalezno$ci od chorob
towarzyszacych 1 innych parametrow pogarszajacych rokowanie.

Dalsze porownania z ACTT-1 1 SARSTer w zakresie analizy $miertelnosci
przedstawiono ponize;.

o Z innych punktow koncowych w Solidarity uwzgledniono jedynie ryzyko wigczenia
wentylacji mechanicznej i czasu hospitalizacji; pominigto natomiast catkowicie istnienie
skali porzadkowej (ordinal scale) co jest o tyle dziwne, Ze jest ona autorstwa samego
WHO, ktore zalecito jego stosowanie w badaniach oceniajacych skutecznos$¢ terapii
COVID-19.

o Grupa pordwnawcza jest nieprecyzyjna — okre$lona jako standard of care (SoC), ktore
bedzie zupelie inne w Europie, Azji i Afryce. Nie zastosowano ani placebo (jak w
ACTT-1) ani $cisle okreslonej opcji terapeutycznej (jak w SARSTer). Oznacza to w
praktyce, ze de facto w Solidarity randomizacja jest ztudna bo poréwnuje grupe aktywna
z nieokres$long populacjg. Czy takie badanie mozna kwalifikowa¢ jako RCT?




Oceniajgc analize $miertelno$ci w poréwnaniu do innych badan (ACTT-1, SARSTer) nalezy
zwrdci¢ uwagge na to, ze:

o W ACTT-1 $miertelno$¢ w dniu 15 wyniosta 6.7% w grupie RDV a w grupie placebo
11.9%, HR-0.55 (95% CI, 0.36 to 0.83); a dla dnia 29 odpowiednio 11.4% vs. 15.2%
(HR-0.73; 95% CI, 0.52 to 1.03). Dla chorych z wyj$ciowg punktacjg w skali
porzadkowej 5 $§miertelno$¢ w 29 dniu badania jest 9/232 (3.9%) dla RDV vs 25/203
(12.3%) Placebo (Appendix na str, 27 w Tabeli S5), co daje P=0.001 testem Fischera
(obliczenie wiasne JJ — analitycy niezalezni, na przyktad AOTM powinni przeliczy¢ te
dane w roznych grupach w tej tabeli, co pozwoli na wyciggniecie precyzyjnych
wnioskow). Rozpoczecie leczenia na 10 dni lub wcezesniej po wystapieniu objawow daje
wskaznik wyzdrowienia 1.37 (1.14-1.64) na korzy$¢ RDV, a p6zniej rozpoczete leczenie
1.20 (0.94-1.52), (ryc. 3). Z krzywych Kaplana-Meira (Rycina 2) ewidentnie wynika, ze
RDV nie przynosi korzysci w zakresie chorych nie wymagajacych tlenu (B), High-Flow
(D) oraz wentlacji mechnaicznej i ECMO (E), bo przedzialy ufnosci naktadaja si¢. W
grupie chorych wymagajacych suplementacji tlenem jest widoczna korzy$¢ w zakresie
$miertelnosci dla chorych wymagajacych jedynie suplementacji tlenem (C).

o W SARSTer proporcje $miertelnosci w 28 dniu miedzy RDV a LPV/r wynosity
odpowiednio 4.1% vs. 8.1% OR-0.49 (95%Cl, 0.18-1.34), a w grupie chorych z saturacja
<95% 4.9% vs. 35.2% OR-0.39 (95% CI, 0.12-1.21). Nie wykazano istotnosci
statystycznych, ale przyczyng byta mata liczba zarejestrowanych przypadkow.

o w Solidarity — wzglgdne ryzyko $miertelnosci RDV vs. SoC RR=0.95 (95% CI 0.81-1.11,
p=0.50; 301/2743 vs 303/2708). Brak wptywu na $miertelnos¢ 29 dniowg jest oczywista,
poniewaz na $miertelnos$¢ rzutujg przede wszystkim chorzy leczeniu respiratorem/ECMO,
u ktorych RDV z oczywistych wzgledow juz nie dziata. Brak spadku $miertelnosci
ogolnej oczywiscie wynika z duzej liczby chorych nie wymagajacych tlenu na RDV — az
661 (24%) oraz wentylowanych mechanicznie - 254 (9.3%), co daje razem 1/3 chorych,
ktdrzy nie powinni z zaloZenia by¢ uwzgledniani w analizie $miertelnosci, gdyz z tego
wynika migdzy innymi brak istotnego spadku $miertelnosci. W analizie $miertelnosci
powinna by¢ uwzgledniona wytacznie grupa ,,0Xygen on entry”, zwtaszcza jesli autorzy
badania nie uwzglednili innych parametréw wymienianych w niniejszej ocenie.

Ogolnikowy charakter danych o $miertelnosci w Solidarity, wynikajacy z braku

szczegdlowych danych tabelarycznych dla poszczegdlnych subpopulacji nie pozwala na

ocene przydatnosci RDV u chorych z grup, ktore zgodnie z wynikami ACTT-1 i SARSTer

odnoszg korzysci z RDV, a wiec - wymagajacych leczenia tlenem (lecz bez mechanicznego i

ECMO), z Sp02<95%, z wyjsciowa punktacja porzadkowa 5, czasem wiaczenia leczenia

krotszym niz 10 dni (ewent. 7).

Z innych elementow ktore zostaty wykazane w badaniu ACTT-1, a ktore zignorowano w
Solidarity nalezy podkresli¢ skrocenie czasu do poprawy klinicznej w grupie RDV 10 (9-11) dni
vs 15 (13-18 dni) w grupie placebo (P<0.001). Oznacza to istotng efektywnos¢ kosztowa — warto
aby zostato to przeliczone przez analitykow AOTMiT. Dodatkowo obserwujemy 1.5 (1.2-1.9)
razy wigksza Szanse na poprawg w 15 dniu hospitalizacji u leczonych RDV vs placebo; jest to
oczywiscie warto$¢ istotna bo zakresy 95% Cl sa powyzej jednosci.

Podsumowujac:
— Woyniki badania Solidarity w dostgpnej aktualnie formie nie moze dostarczy¢ dowodow na
skuteczno$¢ badz nieskutecznos¢ Remdesiwiru, a takze innych analizowanych lekow, ze




wzgledu na nieprecyzyjng stratyfikacje, a takze ograniczenie si¢ praktycznie wytacznie do
$miertelnosci ogdlnej z pominigciem szeregu czynnikOw na nig wptywajacych. W pracy
pomini¢to rowniez wielu punktow koncowych, ktére powinny by¢ uwzglednione, gdyz moga
istotnie wptywaé na szybko$¢ powrotu do zdrowia, jako$¢ zycia chorych i aspekty
ekonomiczne zwigzane z czasem trwania choroby.
Skuteczno$¢ remdesiwiru udokumentowana w badaniu ACTT-1, SARSTer oraz innych nie
moze by¢ podwazana przez zaprezentowane wyniki Solidarity, ktore nie sa wystarczajaco
kompletne.
Warunkiem uwzglednienia Solidarity w jakichkolwiek dalszych rozwazaniach powinno by¢
przedstawienie pelnych wynikéw badania, ktore muszg uwzgledniaé przede wszystkim:
o szczegbdtowa analizg populacji europejskie;j,
o populacje chorych, ktore zgodnie z aktualng wiedzg odnosza korzys¢ ze stosowania
remdesiwiru,
o analize dodatkowych punktow koncowych, a w tym opracowang przez WHO skale
porzadkowa,
o szczegdtowa analize przyczyn zgondw, o ile nadal gtownym punktem koncowym
pozostanie Smiertelno$¢.
Zgodnie z intencjg autorow praca zaprezentowana w aktualnej formie nie moze by¢ podstawa
do tworzenia jakichkolwiek rekomendacji terapeutycznych.

Wyniki badania Solidarity w formie zaprezentowanej w dniu 15 wrzesnia 2020 na
platformie MedRxiv sg niewystarczajace do oceny skutecznosci Remdesiwiru.




