LEIDRAAD voor het MEDICATIE MANAGEMENT VAN NIET-ERNSTIGE SARS-COV-2 INFECTIE bij AMBULANTE PATIENTEN

Symptomatische behandeling met paracetamol (normale dosering); NSAID alleen indien echt nodig
Preventief gebruik van heparine met laag moleculair gewicht voor bedlegerige patiénten (aanbevolen indien
tromboserisicofactoren, te overwegen indien dit niet het geval is)

Zwak positief advies voor geselecteerde patiénten, in een gecontroleerde ambulante omgeving
Nirmatrelvir/Ritonavir > ENKEL voor ernstig immuungecompromitteerde patiénten* *Definitie: pag. 2
(Paxlovidm) - ZONDER contra-indicatie (geneesmiddeleninteracties)

- Start zo snel mogelijk en binnen de 5 dagen na de eerste symptomen

Molnupiravir (Lagevrio®) > GEBRUIK BEPERKT tot bewoners met een verhoogd risico op ernstige COVID-19* bij
uitbraken in woonzorgcentra
- UITZONDERLIJK GEBRUIK bij ernstig immuungecompromitteerde patiénten* in geval
behandeling met Paxlovid® of Veklury® niet kan, bv. bij ernstig nierfalen
- Start zo snel mogelijk en binnen de 5 dagen na de eerste symptomen

Zwak positief advies voor geselecteerde patiénten, vereist toediening in het ziekenhuis

Remdesivir (Veklury®) - ENKEL voor patiénten met een zeer hoog risico op ernstige COVID-19*  *Definitie: pag. 2
- Start zo snel mogelijk en binnen de 7 dagen na de eerste symptomen
- IV toediening één keer per dag op 3 opeenvolgende dagen

Sotrovimab (Xevudy®) - ENKEL voor patiénten met een zeer hoog risico op ernstige COVID-19*
- Start zo snel mogelijk en binnen de 5 dagen na de eerste symptomen
- IV toediening éénmalig
- De BA.2 Omicron variant is resistent

Tixagevimab/Cilgavimab—> ALLEEN VOOR PRE-BLOOTSTELLING PROFYLAXIS
(Evusheld®) - ALLEEN voor ernstig immuungecompromitteerde® patiénten met een laag of afwezig
immuun-antwoord na het aanbevolen vaccinatieschema
- Eenmalige toediening van 2 IM-injecties, één in elke bil

Inhalatiecorticosteroiden - Geval per geval te overwegen als symptomatische behandeling bij de goed
geinformeerde patiént
- Een lopende behandeling kan veilig worden voortgezet (bv. astma)
Vitamine D
Zinc

Advies tegen (geen evidence-based voordeel en een mogelijk / aangetoond nadeel)
Colchicine Azithromycine Chloroquine & Hydroxychloroquine Lopinavir/Ritonavir

Buiten de scope omdat ENKEL voor gehospitaliseerde patiénten of patiénten die O nodig hebben (ernstige COVID-19)

Orale corticosteroiden - ENKEL voor patiénten die supplementaire O2 nodig hebben (ernstige COVID-19)
Inhibitoren van IL-1 zoals anakinra (Kineret®) of IL-6
Inhibitoren van Janus Kinase

Alleen te gebruiken in klinische studies
Fluvoxamine  Ivermectin**  Anti-androgenen: Dutasteride/Proxalutamide**  Camostat** Favipiravir**
** Niet op de Belgische markt

Het beschikbare bewijs rond COVID-19 molecules groeit snel!
De geldigheid van deze leidraad (versie 01/08/2022) wordt regelmatig opnieuw geévalueerd.

Voor de meest recente versie en het volledige rapport, zie Hieronder volgt een samenvatting van het bewijs.
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https://kce.fgov.be/nl/leidraad-voor-de-medicamenteuze-behandeling-van-covid-19

Dit document richt zich op niet-ernstige SARS-CoV-2-infectie bij volwassen

Deze leidraad is gebaseerd op een snelle pragmatische beoordeling van het bewijs voor elke molecule, gevolgd door een
raadpleging van experten (de Task Force COVID Therapeutics en een groep van huisartsen) voor de aanvulling, aanpassing en
definitieve goedkeuring.

De molecules worden aangeraden of ontraden op basis van het beste huidige bewijs (d.w.z. gerandomiseerde klinische studies)
en klinisch relevante uitkomsten voor patiénten (bijv. duur van de symptomen, ziekenhuisopname, opname intensieve zorgen,
mortaliteit). Het advies zal per molecule worden aangepast in functie van de evolutie van de epidemie en het type van de
circulerende varianten.

Vaccinaties worden niet besproken in dit document.

Definities

Niet-ernstige infecties = asymptomatisch, mild of matig ziekteverloop incluis met klinische milde symptomen van longontsteking,
maar zonder tekenen van een ernstige longontsteking. Volgens de WGO-definitie is een ernstige infectie gedefinieerd door
klinische tekenen van longontsteking (koorts, hoest, dyspneu) plus een van de volgende: ademhalingsfrequentie >30
keer/minuut; ernstige ademnood; of Sp02 <90% zonder toegediende zuurstof. Er bestaat bovendien een beslishulp voor
intensieve thuiszorg voor patiénten met zorgwekkende COVID-19 in geval van verzadiging van de ziekenhuizen.

Symptomen van COVID-19, volgens de Sciensano-definitie van "mogelijk geval" =

e ten minste één van de volgende acute symptomen zonder andere duidelijke oorzaak: hoest; dyspneu; pijn op de borst; acute
anosmie of dysgeusie;

e OF minstens twee van de volgende symptomen zonder andere duidelijke oorzaak: koorts; spierpijn; vermoeidheid; rhinitis;
keelpijn; hoofdpijn; anorexia; waterige diarree; acute verwardheid; plotselinge val;

e OF een verergering van chronische respiratoire symptomen (COPD, astma, chronische hoest...), zonder andere duidelijke
oorzaak.

Ernstig immuungecompromitteerde patiénten = patiénten met minstens één kenmerk of onderliggende aandoening:

e Hematologische maligniteit;

e Soliede tumor die behandeld wordt met een cytotoxische behandeling;

e Orgaantransplantatie of stamceltransplantatie;

e B-cel reducerende behandeling gedurende het voorafgaande jaar (bv. rituximab, ocrelizumab, alemtuzumab);

e Primaire immuundeficiéntie;

e HIV-infectie met CD4 <200/mm3 en/of een detecteerbare virale lading;

e CAR-T cel behandeling (Chimeric antigen receptor T cells);

e Behandeling met immunosuppressiva zoals antiproliferatieve middelen (azathioprine, cyclofosfamide, mycophenolate
mofetil), calcineurin inhibitoren (tacrolimus, cyclosporine, enz.), CTLA-4 agonisten (abatacept), JAK inhibitoren (baracitinib,
ruloxitinib, tofacitinib, enz);

e Llangdurige behandeling met hoge dosis corticosteroiden (meer dan 20mg prednisolone of equivalent per dag) of
methotrexaat (meer dan 20mg per week).

e Hemodialyse en peritoneale dialyse.

Patiénten met een verhoogd risico op ernstige COVID-19 = patiénten met minstens één kenmerk of onderliggende aandoening:
e Leeftijd > 60 jaar;

e Actieve kanker;

e  Chronische nieraandoening;

e Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) met afwijkende spirometrie waarden;

e Obesitas (body-mass index >30);

e Ernstige hartaandoening (hartfalen, symptomatische coronaire arteriéle aandoening, of cardiomyopathie);

e Type 1and 2 diabetes mellitus;

e Personen die immunosuppressieve medicatie nemen;

e  Chronisch leverfalen, cirrose.

Patiénten met een zeer hoog risico op ernstige COVID-19 = ernstig immuungecompromitteerde patiénten of met accumulatie
van risicofactoren.
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https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-2
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Positief advies (evidence-based voordeel en aanvaardbaar veiligheidsprofiel)

Symptomatische behandeling: Het gebruik van "symptomatische therapieén" (d.w.z. tegen koorts, pijn, hoest) moet worden
overwogen naar gelang van de klachten van de individuele patiént.

Tromboprofylaxe: Voor bedlegerige patiénten, worden heparines met laag moleculair gewicht bv. enoxaparine in een dosis van 50
IE anti-Xa/kg eenmaal daags gedurende 2 weken, aanbevolen voor degenen met een tromboserisico en te overwegen voor degenen
zonder tromboserisicofactoren. Bij zwangere vrouwen met COVID-19, hoge koorts en immobilisatie wordt preventieve antistolling
geadviseerd. Patiénten op antistolling moeten hun behandeling voortzetten; de nierfunctie moet tijdens de ziekte worden
gecontroleerd. Het algoritme ontwikkeld door de Belgische Vereniging voor Trombose en Hemostase staat online.?

Zwak positief advies voor geselecteerde patiénten, in een gecontroleerde ambulante omgeving

Orale antivirale middelen worden door de overheid aangekocht op basis van het advies van de Task Force COVID Therapeutics.
Voor nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid™) en molnupiravir (Lagevrio®) was het advies om deze moleculen op een gecontroleerde
manier te introduceren (meer details beschikbaar hier). Dit omdat de klinische gegevens tot nu toe gebaseerd waren op een niet-
gevaccineerde populatie met zeer weinig oudere patiénten en de infecties met een andere variant dan de huidige Omicron-
variant.

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid™): Antivirale therapie. Goedgekeurd door EMA.? Gebaseerd op de EPIC-HR fase 3 studie waarin
vroege therapie (<5 dagen na het begin van de symptomen) met 300 mg nirmatrelvir (twee tabletten van 150 mg) en 100 mg
ritonavir (een tablet van 100 mg), allemaal samen oraal ingenomen om de 12 uur gedurende 5 dagen versus placebo werd
onderzocht.? Populatie: 2246 patiénten met risico op ernstige ziekteprogressie (belangrijkste factor = obesitas, gemiddelde leeftijd
ca. 45 jaar); geen vaccinatie, geen Omicron. Resultaten: vermindering van ziekenhuisopnames of overlijden (tot dag 28) van 6.3%
tot 0.8%, dus -5.6% (95%Cl: -7.2%, -4.0%); Number Needed to Treat (NNT): 18 risicopatiénten moeten worden behandeld om EEN
ziekenhuisopname of overlijden te voorkomen (95%Cl: 14 tot 25). Er blijven echter onzekerheden bestaan over de reéle
doeltreffendheid (bijv. bij gevaccineerde patiénten). De medicatie-interacties zijn talrijk en moeten per patiént geidentificeerd
worden voor de start van de behandeling (zie bijv. de Liverpool Universiteit website covid19-druginteractions.org®). Er lopen
momenteel nog twee andere studies: de EPIC-SR (vergelijkbare methoden als EPIC-HR) bij ambulante patiénten zonder verhoogd
risico op ernstige COVID-19 en de EPIC-PEP bij postexpositieprofylaxie voor volwassen gezinscontacten. Paxlovid mag niet
toegediend worden bij jongeren onder de 18 jaar. Er is onvoldoende informatie beschikbaar om een uitspraak te doen over de
veiligheid van gebruik tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

I In Belgié, beschrijft de Nirmatrelvir+Ritonavir (Paxlovid™) standard operating procedure het gebruik in ambulante patiénten. De
huisarts van de patiént is verantwoordelijk voor: het controleren of de patiént contact heeft opgenomen met de behandelend
specialist om de voorschrijven en de behandeling te starten; het controleren of er geen contra-indicaties zijn (bijv. interacties tussen
geneesmiddelen); het communiceren met de behandelend specialist en het regelen van de follow-up en het monitoren van de
bijwerkingen zodra Paxlovid is gestart.

Paxlovid™ is momenteel voorbehouden voor de behandeling van patiénten die voldoen aan alle volgende voorwaarden:

e  Ernstigimmuungecompromitteerde (zie kader Definities);

e Symptomen van COVID-19 (zie kader Definities) sinds minder dan 5 dagen;

e  Gediagnosticeerd met COVID-19 door moleculaire (RT-PCR) of antigene test (snelle ag-test of laboratoriumantigeentest).

Molnupiravir (Lagevrio®): Antivirale therapie. Geen goedkeuring EMA, wel een advies over vroegtijdige toegang voor de patiént.®
Gebaseerd op de MOVe-OUT fase 3-trial waarin vroege therapie (<5 dagen na het begin van de symptomen) met 4 orale capsules
van 200 mg (om de 12 uur gedurende 5 dagen) molnupiravir versus placebo werd onderzocht.® Populatie: 1433 patiénten met risico
op ernstige ziekteprogressie (belangrijkste factor = obesitas, gemiddelde leeftijd ca. 40 jaar); geen vaccinatie; geen Omicron.
Resultaten: reductie van ziekenhuisopname en overlijden binnen de 29 dagen van 9.7% naar 6.8%, dus -3.0% (95%Cl: -5.9%, -0.1%);
NNT: 34 risicopatiénten moeten worden behandeld om EEN ziekenhuisopname of overlijden te voorkomen (95%Cl: 17 tot 1000).
Molnupiravir mag niet gebruikt worden bij min 18-jarigen en tijdens zwangerschap (bezorgdheid over mutageniteit op lange
termijn).

I In Belgié is het gebruik van molnupiravir (Lagevrio®) beperkt tot ééa-RCT-bij-niet-gehospitaliseerde-patiénten{DAWN-Antivirals

studie}-entetbewoners met een verhoogd risico op ernstige COVID-19 bij uitbraken in woonzorgcentra als aan een aantal criteria

wordt voldaan zoals beschreven in de standard operating procedure:

e Minstens één kenmerk of onderliggende aandoening geassocieerd met een verhoogd risico op een ernstige vorm van COVID-
19 (zie kader Definities);
Symptomen van COVID-19 (zie kader Definities) sinds minder dan 5 dagen;

e Gediagnosticeerd met COVID-19 door moleculaire (RT-PCR) of antigene test (snelle ag-test of laboratoriumantigeentest).

e In het kader van een COVID-19 uitbraak in een woonzorgcentrum. Een uitbraak wordt gedefinieerd als 2 of meer besmettingen
bij residenten, waarbij er een verband bestaat tussen de gevallen in tijd en/of ruimte.
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https://covid-19.sciensano.be/sites/default/files/Covid19/COVID-19_Anticoagulation_Management.pdf
https://kce.fgov.be/nl/bijdragen-covid-19/task-force-covid-therapeutics
https://kce.fgov.be/nl/bijdragen-covid-19/task-force-covid-therapeutics
https://covid19-druginteractions.org/
https://kce.fgov.be/nl/paxlovid-toegangsmogelijkheden
https://www.epi-centre.be/dawn-camostat
https://www.epi-centre.be/dawn-camostat
https://kce.fgov.be/sites/default/files/2022-04/Task%20Force%20COVID%20Therapeutics%20SOP%20distribution%20molnupiravir%20nursing%20homes%2020220401_NL.docx

Er zijn speciale voorzorgen bij gebruik: slikstoornissen en nier- en leverfunctiestoornis.

De distributie van het geneesmiddel kan 24 - 48 uur in beslag nemen.

Molnupiravir mag uitzonderlijk gebruikt worden voor de ernstig immuungecompromitteerde patiént die niet in aanmerking komt
voor Paxlovid® of Veklury®, bv. bij ernstig nierfalen (conditionele aanbeveling, bewijs van lage kwaliteit).

Zwak positief advies voor geselecteerde patiénten, vereist toediening in het ziekenhuis

Remdesivir (Veklury®): Antivirale therapie. Gebaseerd op de voortijdig afgesloten (voor administratieve redenen) PINETREE trial
die vroege therapie (<7 dagen met ten minste één aanhoudend symptoom) met IV (200 mg dag 1 & 100 mg dagen 2&3) remdesivir
versus placebo onderzocht.” Populatie: 562 patiénten met ten minste één reeds bestaande risicofactor voor progressie naar
ernstige COVID-19; geen vaccinatie; geen zuurstofbehoefte bij randomisatie. Resultaten: absolute risicoreductie van COVID-19-
gerelateerde ziekenhuisopname of “all-cause mortaliteit” van 5.3% tot 0.7%, dus -4.6% (95%Cl: -1.8% tot -7.5%); NNT: 22
risicopatiénten moeten worden behandeld om EEN ziekenhuisopname of overlijden te voorkomen (95%Cl: 14 tot 56). Deze
resultaten (bewijs van matige kwaliteit) ondersteunen het gebruik van antivirale behandelingen zeer vroeg in het verloop van de
ziekte. Er is onvoldoende informatie beschikbaar om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik tijdens de zwangerschap
en de periode van borstvoeding.

! In Belgié wordt remdesivir (Veklury®) alleen in uitzonderlijke omstandigheden overwogen. De indicatie is voor niet-
gehospitaliseerde patiénten met een zeer hoog risico op progressie naar een ernstige vorm van COVID-19, zoals ernstige
immuungecompromitteerde patiénten, of patiénten met een combinatie van verschillende risicofactoren (zie kader Definities). Het
wordt toegediend via een infuus IV, eenmaal daags, gedurende 3 opeenvolgende dagen.

Sotrovimab (Xevudy®): Monoklonale antistof. Gebaseerd op de COMET-ICE fase 3-studie waarin een eenmalige 500 mg infusie van
sotrovimab versus placebo werd onderzocht.® Populatie: 1057 risicopatiénten (belangrijkste factoren = 63% obesitas, 20% >65 jaar,
22% diabetes), geen vaccinatie, geen Omicron. Resultaten: vermindering van ziekenhuisopnames of overlijden tot dag 29 van 5.6%
tot 1%, dus -4.5% (95%Cl: -6.7%, -2.4%); NNT: 22 risicopatiénten moeten worden behandeld om EEN ziekenhuisopname te
voorkomen (95%Cl: 15 tot 42). In-vitro gegevens wijzen op een residuele maar verminderde neutralisatie van de Omicron variant
BA.1 maar geen activiteit tegen BA.2. Zwangerschap is geen contra-indicatie voor het toedienen van sotrovimab maar moet voor
elke patiént apart bekeken worden.

I'In Belgié kan sotrovimab (Xevudy®) alleen worden toegediend in de ziekenhuisomgeving (enkelvoudige intraveneuze infusie) voor
patiénten met een zeer hoog risico op progressie naar een ernstige vorm van COVID-19, zoals ernstige immuungecompromitteerde
patiénten (zie kader Definities), of patiénten met_een combinatie van verschillende risicofactoren (zie p.54 in versie 28 van de
« Interim clinical guidance»). Momenteel is de indicatie beperkt wegens vanwege het gebrek aan werkzaamheid (in-vitro
neutralisatie) tegen de predominante Omicron variant BA.2.

Tixagevimab /cilgavimab (Evusheld®): Twee monoklonale antilichamen. Goedgekeurd door EMA voor pre-exposure profylaxe en
niet voor behandeling. Advies gebaseerd op de PROVENT fase 3-studie.’ Eenmalige dosis van 300mg AZD7442 (een IM-injectie van
tixagevimab 150mg/1.5ml in de ene bilspier en een IM-injectie van cilgavimab 150mg/1.5ml in de andere) vergeleken met placebo.
Populatie: 5172 patiénten van wie werd verwacht dat ze een inadequate respons zouden hebben op SARS-Co-V2 vaccinatie. Geen
vaccinatie, geen Omicron. Resultaten: 77% relatieve risicoreductie voor het ontwikkelen van symptomatische COVID-19 vergeleken
met placebo (0.23% vs.0.98%). NNT: 133 (95%Cl: 81 - 388) gebaseerd op een absolute risicoreductie van 0.75% (95% Cl: 0.26% -
1.24%). Een lagere in vitro neutralisatie door Evusheld wordt gezien voor B2 en BA4/5.

I In Belgié wordt Evusheld® gegeven bij profylaxe in het ziekenhuis (eenmalige toediening van 2 intramusculaire injecties) ten
minste 15 dagen na een SARS-CoV2 boostervaccinatie. Het is UITSLUITEND geindiceerd voor ernstig immuungecompromitteerde
patiénten (zie kader Definities) en laag of niet-reagerend na een volledig vaccinatieschema (anti-S antilichamen <260 BAU/mL).

7

Foree). Als de patiént onder behandeling met Evusheld een COVID-19 infectie ontwikkelt, wordt aanbevolen de infectie te
documenteren in samenwerking met het Nationaal Referentiecentrum van UZ Leuven.
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Onvoldoende bewijs om een advies te formuleren voor het gebruik als COVID-19 behandeling

Inhalatiecorticosteroiden: Gebaseerd op de UK PRINCIPLE studie waarin vroege therapie (<14 dagen na het begin van de symptomen)
met 2x800 pg geinhaleerde budesonide turbohaler gedurende 14 dagen + gebruikelijke zorg versus gebruikelijke zorg werd
onderzocht.?® Populatie: 787 met budesonide en 1069 met gebruikelijke zorg, verdachte of PCR-bevestigde COVID-19 ambulante
patiénten van 65+ of 50+ jaar met comorbiditeiten (hoge bloeddruk 44%, diabetes 20%, ACE-remmers 22%, astma of COPD 11%,
hartproblemen 15%). Resultaten: vermindering van de hersteltijd met 3 dagen; geen duidelijke vermindering van het gebruik van
dringende medische zorg, ziekenhuisopname, of overlijden. De behandeling werd veilig geacht. Volgens het BCFi is er geen voldoende
bewijs om systematisch gebruik bij ambulante patiénten, inclusief 65+ of patiénten met een hoger risico, te ondersteunen. Individueel
gebruik voor symptomatische verlichting kan met de patiént worden besproken.!

Drie studies over geinhaleerde ciclesonide (niet op de Belgische markt) toonden onvoldoende bewijs om gebruik aan te bevelen.'? 13
14

Vitamine D: Er is momenteel een gebrek aan bewijs voor vitamine D-suppletie rond het voorkomen of behandelen van COVID-19 in
de ambulante patiénten. Slechts één RCT van lage kwaliteit en geringe omvang werd uitgevoerd bij ambulante patiénten en deze
rapporteerde alleen over virale lading en ontstekingsfactoren.? In de komende maanden zal waarschijnlijk nieuw bewijs naar voren
komen, aangezien er 15 lopende onderzoeken zijn naar de werkzaamheid van vitamine D-supplementen bij COVID-19 patiénten en 13
voltooide onderzoeken zonder gepubliceerde resultaten werden geidentificeerd in het Clinicaltrials.gov register (op 07/04/2022).
Voorlopig wordt geadviseerd de gebruikelijke algemene aanbevelingen over vitamine D-supplementen te volgen (bijv. de Folia
Pharmacotherapeutica en het advies 9620 van de Hoge Gezondheidsraad).

Zink: Er is momenteel een gebrek aan bewijs voor zink-suppletie rond het voorkomen of behandelen van COVID-19 in de ambulante
patiénten. Onlangs werd een meta-analyse gepubliceerd over het effect van zinksupplementen op de mortaliteit bij met SARS-CoV-2
besmette patiénten.'® De auteur concludeert dat zinksupplementatie kan leiden tot een significante vermindering van het sterftecijfer
(OR=0.57; 95%Cl: 0.43 - 0.77). Dit resultaat moet echter met uiterste voorzichtigheid worden bekeken vanwege de vele
tekortkomingen van dat literatuuroverzicht (bv. alleen zoeken in MEDLINE en Google Scholar; publicatieselectie en gegevensextractie
gedaan door slechts één auteur; zoekstrategie en tabel van uitgesloten studies niet verstrekt...). De resultaten zijn voornamelijk
gebaseerd op twee observationele studies (>90% gewicht in de meta-analyse). Er werd geen effect gezien in de enige kleine open-
label RCT die de voordelen van alleen zinksupplementen op de duur van symptomen bij ambulante COVID-19-patiénten onderzocht.’
Over het geheel genomen kan de kwaliteit van het bewijs als zeer laag worden beoordeeld.

In de komende maanden zal waarschijnlijk nieuw bewijsmateriaal naar voren komen; op het ICTRP Search Portal (who.int) werden
meerdere lopende studies geidentificeerd. Voorlopig wordt geadviseerd de gebruikelijke algemene aanbevelingen over zinc-
supplementen te volgen (bijv. het advies 9620 van de Hoge Gezondheidsraad).

Advies tegen (geen evidence-based voordeel en een mogelijk / aangetoond nadeel)

Colchicine: Gebaseerd op twee vroegtijdig gestopte studies (COLCORONA logistieke redenen en PRINCIPLE wegens gebrek aan
werkzaamheid): COLCORONA trial'® met vroege behandeling (binnen 24 uur na diagnose) colchicine (0,5 mg 2x/d (3 dagen); 1x/d (27
dagen) bij patiénten > 40 jaar met risicofactoren) en PRINCIPLE trial*® met colchicine (0,5 mg 1x/d (14 dagen) bij patiénten > 65 jaar,
of > 18 jaar met comorbiditeiten OF kortademigheid (symptomen < 14 dagen). Resultaten: geen effect gevonden op het tijdsinterval
tot eerste zelf-gerapporteerde herstel, ziekenhuisopname of overlijden; bewijs van bijwerkingen (vooral gastro-intestinaal).

Azitromycine: Gebaseerd op een Cochrane systematische review bij ambulante patiénten (3 RCT's) en één aanvullende recentere RCT
die wegens gebrek aan werkzaamheid werd stopgezet (lage kwaliteit van bewijs).2 2! Resultaten: er werd geen verschil gevonden in
“all-cause mortaliteit” op dag 28, ziekenhuisopname of overlijden binnen 28 dagen, of het aantal symptoomuvrije patiénten op dag 14.
Vergelijkbare uitkomsten werden waargenomen bij ziekenhuispatiénten. Bovendien bestaat er een risico van overmatig gebruik van
antibiotica en antimicrobiéle resistentie.

Hydroxychloroquine: Gebaseerd op slechts enkele RCT's (lage kwaliteit) bij ambulante patiénten als post-exposure profylaxe of als
vroege behandeling voor milde COVID-19 ziekte.(Interim clinical guidance) Resultaten: er werd geen klinisch voordeel geregistreerd.

Lopinavir/Ritonavir: Gebaseerd op het gebrek aan klinisch voordeel in de SOLIDARITY, RECOVERY en DisCoVeRy studies bij
gehospitaliseerde patiénten.?? In december 2020 heeft de WGO het gebruik van LPV/r ontraden, ongeacht de ernst van COVID-19.%3
Eén RCT in de ambulante setting in 2021 bevestigde het gebrek aan voordeel en product-gerelateerde bijwerkingen.?
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Buiten de scope omdat ENKEL voor gehospitaliseerde patiénten of patiénten die Oz nodig hebben (ernstige COVID-19)

Orale corticosteroiden: Vallen buiten de scope van deze leidraad omdat het patiénten betreft die aanvullende zuurstof nodig hebben.
In het algemeen moeten patiénten die zuurstof nodig hebben naar een ziekenhuis worden doorverwezen (tenzij de patiént
hospitalisatie weigert of palliatieve zorg nodig heeft, of bij verzadiging van de ziekenhuizen).

Inhibitoren van IL-1 zoals anakinra (Kineret®) of IL-6 alsook inhibitoren van Janus Kinase: Vallen buiten de scope van deze leidraad
omdat ze betrekking hebben op gehospitaliseerde patiénten.

Alleen te gebruiken in klinische studies

Fluvoxamine: Gebaseerd op de TOGETHER-platformstudie waarin fluvoxamine 100 mg tweemaal daags gedurende 10 dagen werd
onderzocht bij patiénten met een hoger risico op progressie naar ernstige ziekte in Brazili€.?> Resultaten: geen effect op tijd tot
symptoomvrij zijn of op COVID-19-gerelateerde ziekenhuisopname; geen consistent effect op mortaliteit; lage kwaliteit van bewijs;
mogelijke medicatie-interactie. Verscheidene lopende studies bevinden zich in de rekruteringsfase, zoals ACTIV-6 en COVID-OUT,
beide in de VS.

Ivermectine: Gebaseerd op verschillende literatuuroverzichten en een meta-analyse (veel kleine studies van lage kwaliteit met
verschillende dosering, behandelingsduur, inclusiecriteria, comparatoren). Er kan geen conclusie worden getrokken over de
werkzaambheid (en veiligheid) van ivermectine bij de behandeling van milde (of ernstige) COVID-19.%% 27 Er zijn twee lopende studies:
de Oxford PRINCIPLE trial in het VK en ACTIV-6 in de VS.

!'In Belgié is de orale formulering niet beschikbaar.

Anti-androgenen: Dutasteride is onderzocht in Brazilié in een ambulante setting bij mannen, maar de publicatie is van zeer lage
kwaliteit en maakt het onmogelijk om conclusies te trekken over de werkzaamheid van de interventie (EAT-DUTA AndroCoV Trial).?®
Proxalutamide (Kintor Pharmaceuticals) is nog niet op de Belgische markt. Een lopende internationale studie zou een beter inzicht
kunnen geven in de werkzaamheid en eventueel gebruik van proxalutamide voor COVID-19 bij gehospitaliseerde patiénten.?’ Ook voor
ambulante patiénten is het bewijsmateriaal zeer beperkt en uit dezelfde periode en van dezelfde studiesites (Brazilié). De enige
beschikbare publicatie is van zeer lage kwaliteit.3° Momenteel loopt er een internationale fase 3 studie bij ambulante patiénten.

Camostat mesylaat: Nog niet op de Belgische markt en geen gepubliceerd bewijs voor klinische werkzaamheid van deze molecule
voor COVID-19. Een fase 2-studie bij ambulante patiénten is lopende in het UZ Gent. Verschillende studies met klinische eindpunten
zijn lopend en de DAWN-Antivirals studie gecodrdineerd door de KU Leuven rekruteert patiénten in de ambulante omgeving. (Interim

clinical guidance)

Favipiravir: Nog niet op de Belgische markt (alleen in klinische studies). Er is momenteel geen bewijs uit klinische studies over het
potentiéle nut van deze molecule voor in- of extramurale patiénten met COVID-19-infectie. Grote studies zijn nog lopende in

verschillende landen.(Interim clinical guidance)
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