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(22.09.2020)

WERSJA 1.1 e Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w wyniku przegladu
(26.03.2021) aktualizacyjnego (data wyszukiwania 09.03.2021; ekstrakcje badan zamieszczono

w Aneksie 2):

o RCTs: Balcells 2021, Libster 2021, AlQahtani 2020, Bajpai 2020, Ray 2020,
Simonovich 2020, RECOVERY (Horby 2021)

Dokument zostat uzupetniony o analize wynikéw zaktualizowanego raportu
EUnetHTA dot. osocza ozdrowiencéw (wersja 7.0, luty 2021 r.)

o Przeglad systematyczny z metaanalizg Klassen 2021 (obejmujgcy
najwiekszg liczbe badan pierwotnych) oraz badania obserwacyjne,
w ramach ktérych uwzgledniono analize wynikéw w zalezno$ci od czasu
podania osocza oraz miana przeciwciat (niskie/wysokie): Ah Yoon 2021,
Abolghasemi 2020, Alsharidah 2021, Hegerova 2020, Salazar E 2021.

o W dokumencie dodano 4 badania RCTs do zestawienia w zakresie redukcji
ryzyka zgonu (Tabela 7) oraz 4 badania obserwacyjne (Tabela 8),
przeprowadzono kumulacje wynikéw dla $miertelnosci.

e Przeprowadzono kumulacje wynikéw dla $miertelnosci z podziatem na: badania
RCTs (podanie osocza <7 dni, <3 dni, osocze o wysokim mianie przeciwciat);
badania obserwacyjne wtgczone do przeglgdu Klassen 2021 (podanie osocza <3
dni, osocze o wysokim mianie przeciwciat).




KLUCZOWE INFORMACJE

Aktualizacja Przeglgdu — wersja 1.1 (26.03.2021 r.)

>

Wyniki opublikowanych badan RCTs (w tym badania RECOVERY obejmujgcego najwiekszg
populacje chorych) nie potwierdzajg wplywu osocza ozdrowiencéw na zmiejszenie ryzyka zgonu
pacjentéw z COVID-19. Uzyskane wyniki w ramach metaanalizy wskazujg na brak istotnosci,
natomiast nalezy zwrdcic uwage na wysokg heterogenicznosé wynikow w poszczegdlinych
badaniach, w zaleznoéci od publikacji wynik ryzyka wzglednego osiggat wartosci od 0,125 do 3,14.
Réwniez nalezy podkre$lic  wystepowanie szerokich przedziatdw ufnosci  wynikow
w poszczegolnych badaniach wskazujgce na wysoki brak precyzji wynikow.

Wyniki badania RCT Libster 2021 wskazujg na redukcje ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby uktadu
oddechowego u pacjentéw z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiericobw podanym w ciggu 72
godzin od wystgpienia tagodnych objawéw w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.
W badaniu wykazano w zakresie tego punktu koncowego silng zaleznos¢ efektu od dawki
wskazujac, iz w przypadku pacjentéow otrzymujgcych osocze z poziomem przeciwciat powyzej
mediany (1:3200) doszto do redukcji ryzyka wzglednego o 73,3% a w przypadku pacjentéw
otrzymujgcych osocze z nizszym poziomem o 31,4%.

W badaniu RCT Bajpai 2020 odnotowano znamienng statystycznie réznice w poprawie stanu
klinicznego (redukcja czestosci oddechéw na minute, poprawa saturacji, poprawa wynikow w skali
SOFA) u pacjentéw leczonych osoczem ozdrowiencéw w poréwnaniu z grupg, ktérej podawano
Swiezo mrozone osocze od dawcow bez COVID-19.

Wyniki metaanalizy Klassen 2021, obejmujacej wyniki zarobwno RCTs, jak i badan obserwacyjnych
wskazujg na 42% zmiejszenie ryzyka wystgpienia zgonu w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
osocze ozdrowiencéw w poréwnaniu z pacjentami bez transfuzji (z metaanalizy wykluczno badanie
Agarwal 2020, z uwagi na przyjmowanie osocza o niskim mianie przeciwciat (ponizej 1:80) u okoto
70% pacjentéw w badaniu).

Wyniki metaanaliz AOTMIT dla poréwnania ryzyka zgonu w grupach badanych wzgledem grup
kontrolnych: kumulacja wynikow RCTs wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic (bez
wzgledu na czas podania osocza i miano przeciwciat); kumulacja wynikéw badan obserwacyjnych:
podanie osocza <3 dni - zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu w grupie przyjmujacej
osocze o okoto 57%, podanie osocza o wysokim mianie przeciwcial - zmiejszenie ryzyka
wystapienia zgonu w grupie przyjmujacej osocze o okoto 60%.

Przeglad — wersja 1.0 (22.09.2020 r.)

»

Wyniki opublikowanych badan RCT wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysé osocza
jedynie w zakresie czasu do uzyskania ujemnego wyniku badania RT-PCR u pacjentéw z niskim
mianem przeciwciat neutralizujgcych w surowicy (Li 2020, Agarwal 2020).

Wyniki badania Belcells 2020 (RCT), wskazuja, ze zastosowanie osocza ozdrowiencow
w poczgtkowym stadium COVID-19 — w poréwnaniu z brakiem stosowania lub stosowaniem tylko
w przypadku pogorszenia stanu pacjenta - nie przyniosto i.s. korzysci w zakresie smiertelnosci,
diugosci hospitalizacji i koniecznosci wentylacji mechaniczne;j;

W badaniach eksperymentalnych bez randomizacji odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzys¢ osocza ozdrowiencéw w przypadku zmniejszenia odsetka osdb wymagajgcych intubacji,
zmniejszenia Smiertelnosci w 30. dniu badania w grupie pacjentow nie wymagajgcych mechanicznej
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wentylacji w grupie pacjentow nie wymagajacych mechanicznej wentylacji (Donato 2020) oraz
zmniejszenia odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano pogorszenie oceny funkcji uktadu
oddechowego oraz zmniejszenia $Smiertelnosci w grupie pacjentéw nie wymagajacych intubaciji
(Liu 2020);

W badaniach obserwacyjnych odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ osocza
ozdrowiencow w przypadku zmniejszenia odsetka pacjentow z COVID-19 (Abolghasemi 2020)
wymagajgcych intubacji, skrécenia sredniego czasu hospitalizacji (Abolghasemi 2020), czasu do
wystgpienia poprawy klinicznej (Rasheed 2020) oraz catkowitego czasu trwania infekcji (Rasheed
2020);

Odnalezione badania charakteryzowaty sie licznymi ograniczeniami metodycznymi — proces
przydziatu pacjentdw do ramion badania generujgcy ryzyko btedu selekcji i réznic
w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw, niewielkie liczebno$ci grup badanych, rozbieznosci
w schematach podawania technologii badanej, tj. schemat pobierania i podawania osocza, czasu
od wystgpienia objawéw do podania osocza, a takze miana przeciwciat w podawanym osoczu
(w badaniach wahato sie ono od =1:640 do =21:10 000);

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano wytgcznie w badaniach obserwacyjnych —
odnotowujgc niewielkg liczbe zdarzen niepozgdanych (zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia
niepozgdane pojawity sie odpowiednio u okoto 2% i <1% pacjentéw), ktére obejmowaty przede
wszystkim ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc, ostre niepozadane reakcje poprzetoczeniowe
i reakcje alergiczne. Odnotowywane zdarzenia niepozgdane byly zgodne z opisywanymi
w przypadku transfuzji osocza w innych wskazaniach;

Majgc na wzgledzie niskg jakos¢ zidentyfikowanych dowoddéw naukowych, jednoznaczne
wnioskowanie o znamiennych korzysciach ze stosowania osocza ozdrowiencow jest utrudnione,
przynajmniej do czasu opublikowania wynikow wysokiej jakosci badan randomizowanych.



STRESZCZENIE

Celem opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa osocza ozdrowiencéw (CP) stosowanego
upacjentéow z COVID-19. W dokumencie zestawiono wyniki badan odnalezionych w ramach
systematycznego przegladu baz informacji medycznej przeprowadzonym na rzecz wersji 1.0 Przegladu,
z dnia 29.09.2020 r., jak réwniez badanh pierwotnych zidentyfikowanych na rzecz aktualizacji Przegladu —
wersja 1.1. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze kryteria wigczenia do przeglgdu aktualizacyjnego dla osocza
ozdrowiencow zawezono do badan eksperymentalnych z grupg kontrolng. Do przegladu wigczono 22
badania pierwotne (13 RCTSs, 2 badania eksperymentalne bez randomizacji, 7 badan obserwacyjnych),
z czego 7 badan RCTs zidentyfikowano w ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1). Ponadto opracowanie
uzupetniono o analize wynikéw badania wtérnego Klassen 2021, stanowigcego przeglad systematyczny
z metaanalizg wynikéw zaréwno badan eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych. Przeprowadzono
kumulacje wynikéw dla $miertelno$ci z podziatem na: badania RCTs (podanie osocza <7 dni, <3 dni, osocze
0 wysokim mianie przeciwciat); badania obserwacyjne wigczone do przegladu Klassen 2021: Ah Yoon 2021,
Abolghasemi 2020, Alsharidah 2021, Hegerova 2020, Salazar E 2021 (podanie osocza <3 dni, osocze
0 wysokim mianie przeciwciat).

W odnalezionych, w ramach przegladu, badaniach RCT nie odnotowano istotnej roznicy w zakresie
Smiertelnosci, w czasie do uzyskania poprawy klinicznej, w czasie hospitalizacji czy w czasie do
pierwszego klinicznego pogorszenia stanu pacjenta.

W badaniu Libster 2021 wykazano zmiejszenie ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby ukfadu
oddechowego u pacjentéw z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiencéw podanym w ciggu 72 godzin
od wystgpienia tagodnych objawéw w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo (13/80 (16%) pacjentéw
vs 25/80 (31%) pacjentéow; RR=0.52 (0.29; 0.94)). W badaniu obserwowano, ze w przypadku punktu
koncowego pogorszenie przebiegu choroby do ciezkiego wykazano silng zaleznosé¢ efektu od dawki
wskazujac, iz w przypadku pacjentéw otrzymujgcych osocze z poziomem przeciwciat powyzej mediany
(1:3200) doszto do redukcji ryzyka wzglednego o 73,3% (NNT = 4 [3-11]). W przypadku pacjentow
otrzymujgcych osocze z nizszym poziomem przeciwciat redukcja ryzyka wzglednego wynosita 31,4%.

W badaniu Bajpai 2020 odnotowano istotng statystycznie réznice w poprawie stanu klinicznego
(redukcja czestosci oddechoéw na minute, poprawa saturacji, zmniejszenie wynikow w skali SOFA)
u pacjentéw leczonych osoczem ozdrowiencéw w poréwnaniu z grupa, ktérej podawano swiezo
mrozone osocze od dawcow bez COVID-19.

Istotng zmiane odnotowano w odniesieniu do liczby uzyskanych ujemnych wynikéw badania RT-PCR
(Li 2020, Agarwal 2020). W badaniu Li 2020 w grupie pacjentéw leczonych CP i.s. wyzszy odsetek
pacjentéw uzyskat ujemny wynik badania PCR na obecno$¢ SARS-CoV-2 po 24 h (45% vs 15%
p=0,003), 48 (68% vs 33%, p=0,001) i 72 h (87% vs 38%, p<0,001), a w badaniu Agarwal 2020 w 7 dniu
obserwacji: 67,9% vs 54,6% (p=0,01).

W badaniu Agarwal 2020 ponadto odnotowano istotne statystycznie korzysci w ramieniu interwencji
wzgledem ramienia kontrolnego w zakresie ustgpienia objawdw choroby: ustgpienia dusznosci: 76,5%
vs 65,7% (p=0,02), oraz zmeczenia: 73,1% vs 60,1% (p=0,02) w 7 dniu obserwac;ji.

Wyniki badania Belcells 2020 (RCT), wskazuja, ze zastosowanie osocza ozdrowiehcoéw w poczatkowym
stadium COVID-19 - w porownaniu z brakiem stosowania lub stosowaniem tylko w przypadku
pogorszenia stanu pacjenta - nie przyniosto i.s. korzysci w zakresie $miertelnosci, dtugosci hospitalizacji
i koniecznosci wentylacji mechanicznej. W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych réwniez nie
odnotowano i.s. réznic na korzys¢ ramienia interwenciji.

W badaniach eksperymentalnych nierandomizowanych odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzys¢ osocza ozdrowiencow w przypadku:

e zmniejszenia odsetka os6b wymagajgcych intubacji w grupie pacjentéow nie wymagajgcych

mechanicznej wentylacji (15,6%) w poréwnaniu z oczekiwanym (30%), p=0,038 (Donato 2020);



e zmniejszenia $miertelnosci w 30. dniu badania w grupie pacjentéw nie wymagajagcych
mechanicznej wentylacji: 13% vs. 34%, RR=-0,215 (-0,333; -0,097); NNT=5, p=0,012 (Donato
2020),

e zmniejszenia Smiertelnosci w grupie pacjentéw nie wymagajgcych intubacji: HR=0,19 [95% CI:
0,05; 0,72], p=0,015 (Liu 2020),

e zmniejszenia odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano pogorszenie oceny funkcji uktadu
oddechowego: 18% vs 24,3%, OR = 0,86 [95% CI: 0,75; 0,98], p=0,028 (Liu 2020).

Z kolei w badaniach obserwacyjnych odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ osocza
ozdrowiencow w przypadku:

e wplywu osocza na zmiejszenie sSmiertelnosci pacjentéw na OIT: (85 (25,5%) vs 120 (33,2%)
OR=0.69 (0.50; 0.96)) (Budhiraja 2021)

e zmiejszenia 28 dniowej Smiertelnosci w analizie wszystkich pacjentéw wigczonych do badania:
221 (25,5%) vs 1010 (38,0%) OR=0.59 (0.47-0.66) (Salazar M 2020)

e skréceniem czasu pobytu pacjentéw na OIT: 12 (7-18) dni vs 10 (4-17) dni; p<0,001. (Salazar
M 2020)

e zmniejszenia zapotrzebowania na mechaniczng wentylacje pacjentow: 438 (49,3%) vs 488
(55%) p= 0,02 (Altuntas 2020)

e zmniejszenia odsetka pacjentéw z COVID-19 wymagajgcych intubacji: 7% vs 20,3%, OR=0,29
[95% CI. 0,12; 0,73], p=0,006 (Abolghasemi 2020),

e skrécenia sredniego czasu hospitalizacji: 9,54 +5,07 dni vs 12.88 £7,19 dni, p=0,002
(Abolghasemi 2020),

e czasu do wystgpienia poprawy klinicznej 4,52 +2.3 dni vs 8,45 +1.8 dni, p<0,01 (Rasheed 2020),
e catkowitego czasu trwania infekcji 19,3 dnia £6,9 vs. 23,42 dnia +6,4, p<0,05 (Rasheed 2020).

Wyniki metaanalizy w badaniu wtérnym Klassen 2021, obejmujgcej wyniki zarowno RCTs, jak i badan
obserwacyjnych wskazujg na 42% zmiejszenie ryzyka wystgpienia zgonu w przypadku pacjentéw
przyjmujacych osocze ozdrowiencéw w powdéwnaniu z pacjentami bez transfuzji 42% zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zgonu w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi standardowe leczenie (20% vs
28%; OR=0,58, [95% CI 0,47-0,71], p <0,001, 12 = 53%). Z metaanalizy wykluczno badanie Agarwal
2020, z uwagi na przyjmowanie osocza o niskim mianie przeciwciat (ponizej 1:80) u okoto 70%
pacjentéw w badaniu).

Oceniajgc skutecznos¢ przetoczenia osocza ozdrowiencéw w COVID-19, nalezy uwzglednié¢ réwniez
rozbieznosci w schematach podawania technologii badanej, tj. schemat pobierania i podawania osocza,
czas od wystgpienia objawdéw do podania osocza, a takze miano przeciwciat w podawanym osoczu
(w badaniach wahato sie ono od 21:640 do =1:10 000).

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano wytgcznie w badaniach obserwacyjnych,
odnotowujgc niewielkg liczbe zdarzen niepozadanych (zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia
niepozadane pojawity sie odpowiednio u okoto 2% i <1% pacjentéw), ktére obejmowaty przede
wszystkim ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc, ostre niepozgdane reakcje poprzetoczeniowe
i reakcje alergiczne. Odnotowywane zdarzenia niepozgdane byly zgodne z opisywanymi w przypadku
transfuzji osocza w innych wskazaniach. Natomiast w zadnym z badan nie oceniano dtugoterminowych
skutkow wykorzystania osocza ozdrowiencéw na odpowiedZ immunologiczng pacjentéw, w tym na
mozliwos¢ jej ostabienia i podatnos¢ na reinfekcje SARS-CoV-2.

Odnalezione badania charakteryzowaty sie licznymi ograniczeniami (proces przydziatu pacjentéw do
ramion badania generujacy ryzyko btedu selekc;ji i roznic w charakterystykach wyjSciowych pacjentéw,
niewielkie liczebnosci grup badanych, rozbieznosci w schematach podawania technologii badanej).

W ramach raportu monitorujgcego EUnetHTA (Project ID: RCR01) 116 toczacych sie badan RCT
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania osocza ozdrowiencéw u pacjentéw
z COVID-19.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa osocza ozdrowiencow
stosowanego u pacjentow z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktéw
koncowych analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowoddéw
naukowych).

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE i CENTRAL
(przeszukanie baz na rzecz wersji 1.0 Zalecen w Covid-19 —21.04.2020 r.; aktualizacja przeprowadzona
w dniu 16.08.2020 a nastepnie uzupetniona w dniu 18.09.2020 r.). W celu odnalezienia doniesien
jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji typu pre-
print — www.medrxiv.org, zawezajgc wyszukiwanie do okresu 01.07-18.09.2020 r. W analizie
wykorzystano takze zasoby bazy COVID-19 (www.covidl9.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu
zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu (Tabela 44, Tabela 45,
Tabela 46).

W ramach aktualizacji Przeglad (wersja 1.1) uzupetniono o analize RCTs witgczonych do raportu
EUnetHTA (Project ID: RCR 01) z lutego 2021 roku (wersja 7.0) oraz RCTs zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego systematycznego przegladu baz informacji medycznej medycznej — PubMed,
EMBASE i CENTRAL na okres 01.02.2021-10.03.2021.

Szczegotowe kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do przegladu dla osocza ozdrowiencow

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentéw)
Interwencja Osocze ozdrowiencow
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koricowe dla oceny

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

Rodzaj badan wersja 1.0 (22.09.2020r.)

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupa kontrolng: prospektywne lub retrospektywne;

e Badania obserwacyjne opisowe (case studies, case series) w przypadku braku
dowoddéw naukowych o wyzszym poziomie wiarygodnosci;

¢ Rejestry obejmujgce >1000 pacjentow;

e Przeglady systematyczne z metaanalizg; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan pierwotnych. Badania
pierwotne spetniajgce kryteria wlaczenia do niniejszego  przegladu
systematycznego poddano szczegdtowej ekstrakcji danych. Wykluczono przeglady
systematyczne bez metaanalizy w przypadku, gdy obejmowaty badania pierwotne
wigczone do niniejszego przegladu.

wersja 1.1 (26.03.2021r.)

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

e Przeglady systematyczne z metaanalizami, obejmujgce zaréwno RCTs, jak i badania
obserwacyjne

Ponadto opracowanie uzupetniono o analize wynikow badania wtérnego Klassen 2021, stanowigcego
przeglad systematyczny z metaanalizg wynikow zaréwno badan eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych.
Analiza wtgczonych do przegladu badan obserwacyjnych wskazuje, Ze najwiekszy wplyw na wyniki


http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/

metaanalizy Klassen 2021 dla ryzyka zgonu miaty dane z badan Altuntas 2020, Budhiraja 2021, Salazar M
2020. Z uwagi na powyzsze, w dokumencie uwzgledniono szczegotowg analize metodyki i wynikéw ww.
badan.

We wspotpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu koncowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt koncowy) oraz wielkosci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzy$¢ ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 2.

Tabela 2. Istotnos$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys$¢ interwencji — zastepczy punkt koricowy

Brak IS roznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys$¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt korncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych'

Poziom Opis

o  Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw
(reprezentatywnosc¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTS,
e  Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé
proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢
proby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow (mITT))

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji,
e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

e Poprawnie zaprojektowany rejestr,

e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

¢ Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa metoda
E randomizacyjna, brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupa kontrolng

E e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
G e Opis przypadku

! Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejscia ACC/AHA (2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines, dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678)


https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678

3. WYNIKI PRZEGLADU

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych zidentyfikowanych
w ramach przeglagdu doniesien nhaukowych dla osocza ozdrowiencéw stosowanego w COVID-19.

Do wersji 1.0 przeglagdu wigczono nastepujgce doniesienia naukowe:

e 14 badan pierwotnych:
o 5 RCTs - Agarwal 2020, Avendafio-Sola 2020, Balcells 2020, Gharbharan 2020, Li 2020;
o 2 badania eksperymentalne bez randomizacji — Donato 2020, Liu 2020;
o 7 badan obserwacyjnych — Abolghasemi 2020, Duan 2020, Joyner 2020c, Rasheed 2020,
Rogers 2020, Xia 2020, Zeng 2020;
e 1 przeglad systematyczny z metaanalizg — Sarkar 2020.

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono takze raport monitorujgcy EUnetHTA
(Project ID: RCRO1), oceniajgcy efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania osocza ozdrowiencow
w leczeniu COVID-19.

W wyniku aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 26.03.2021 r.) zidentyfikowano nastepujace
doniesienia naukowe dla efektywnosci klinicznej osocza ozdrowiencéw w COVID-19:

e 7 RCTs: AlQahtani 2020, Bajpai 2020, Balcells 2021, Libster 2021, Ray 2020, Simonovich
2020, RECOVERY (Horby 2021).

Uwzgledniono réwniez najnowszg wersje raportu monitorujgcego EUnetHTA (Project ID: RCR
01), w ramach ktérego oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania o0socza
ozdrowiencow w COVID-19 (luty 2021, wersja 7.0).

Ponadto opracowanie uzupetniono o analize wynikéw badania wtornego Klassen 2021,
stanowigcego przeglad systematyczny z metaanaliza wynikow zaréwno badan eksperymentalnych,
jak i obserwacyjnych a takze badan obserwacyjnych, w ramach ktérych uwzgledniono analize
wynikéw w zaleznosci od czasu podania osocza oraz miana przeciwciat (nisie/wysokie): Ah Yoon
2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2021, Hegerova 2020, Salazar E 2021

Badania pierwotne
W Tabela 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu. Opisy

metodyki i wynikow badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu przedstawiono
w tabelach zamieszczonych w aneksie do dokumentu.



Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa osocza ozdrowiencow w COVID-19

Ramie¢ badane

Poziom

Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . o
Interwencja Dawka osocza wiarygodnosci
Wersja 1.0 Przegladu (22.09.2020)
1. Balcells 2020* CP + SoC 400ml (2 dawki x 200ml), poziom IgG = SoC Ztozony punkt koncowy obejmujgcy konieczno$é
1:400 (ELISA Euroimmun®), osocze + CP w przypadku, gdy wentylacji mechanicznej, hospitalizacje > 14 dni,
mrozone spetnione zostaty $mier¢, Smiertelnos$¢ w 30 dniu, wystgpienie
wczes$niej okreslone niewydolnosci oddechowej, czas koniecznosci
kryteria pogorszenia stosowania wentylacji mechanicznej, HFNC,
czynnosci oddechowych | tlenoterapii, czas koniecznosci przebywania na OIT, £
(Pa02 / Fi02 <200) lub czas hospitalizacji nasilenie dysfunkciji
jesli wymagalna byta wielonarzgdowej (skala SOFA).
hospitalizacja z powodu
objawéw COVID-19 po
ponad 7 dniach po
wigczeniu do badania
2. Agarwal 20202 CP + SoC Dwie dawki 200 ml CP przetoczone w SoC Smiertelno$é w 28. dniu, pogorszenie stanu
odstepie 24 godzin (rozumiane jako spadek PaO2/FiO2 <100 mm Hg),
ztozony punkt koncowy, ustgpienie objawéw choroby E
w 7 dniu obserwacji, uzyskanie ujemnego wyniku
badania RT-PCR czy dtugo$¢ hospitalizacji oraz
tlenoterapii.
3. Avendaino-Sola CP + SoC CP (250-300 ml) SoC Odsetek pacjentéw kategorii 5-7 w skali porzgdkowej
20203 (CP musiato by¢ podane natychmiast po COVID-19, srednia diugos¢ pobytu w szpitalu,
randomizacji - dzien 1). Smiertelnosc¢, uzyskanie ujemnego wyniku testu RT- E
PCR, czas do poprawy stanu pacjenta, czas do
wypisu pacjenta ze szpitala, czas do pierwszego
klinicznego pogorszenia stanu
4, Gharbharan 2020* CP + SoC 300ml (tylko z mianem przeciwciat (PRNT50) SoC Smiertelno$é, poprawa stanu klinicznego, czas E
min. 1:80) hospitalizacji
5. Li 2020° CP + SoC 4-13 mL/kg mc. ok. 10 ml przez pierwsze 15 SoC (m.in.: leczenie Poprawa stanu klinicznego, czas do uzyskania
min, nastepnie ok. 100 ml przez 1 h (miano p/wirusowe, poprawy klinicznej, $miertelno$c¢, wypis ze szpitala, E
przeciwciat 21:640) p/bakteryjne, GKS, HIG, | uzyskanie ujemnego wyniki testu PCR
ziota)
6. Abolghasemi CP 500 ml (1 jedn.) w ciagu 4h, a przy braku LPVIr + HCQ + leki prze- | Smiertelno$é z jakiejkolwiek przyczyny, dlugosé
2020° + LPV/Ir + HCQ + poprawy po 24 h, kolejna dawka ciwzapalne pobytu w szpitalu, wypis ze szpitala <5 dni od E
leki p/zapalne hospitalizaciji, intubacja
7. Donato 20207 CP+HCQ/ 500 ml ptynnego, swiezego, HCQ/RMV/GKS / Przezycie, $miertelnos¢, wskaznik intubacji, uiemny
RMV / GKS / napromieniowanego lub 400 ml $wiezo AZM wynik badania PCR w dniu +10 i +30, wypis ze E
AZM mrozonego szpitala po 30 dniach




_ Ramie badane Poziom
Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . dnosci
Interwencja Dawka osocza VETS e[l [k
8. Liu 20208 CP 2 jednostki (ok. 250 ml, czas infuzji: 1-2 h) SoC Wypis ze szpitala, $miertelno$¢, pogorszenie oceny E
funkcji uktadu oddechowego
9. Rasheed 2020° CP bd SoC Czas powrotu do zdrowia po chorobie, czas trwania
zakazenia COVID-19, odsetek pacjentow E
wentylowanych mechanicznie, zdarzenia
niepozadane, $miertelnosé
10. Rogers 2020%° CP+ SoC 2 jednostki SoC Smiertelno$é wewnatrzszpitalna, mediana czasu E
pobytu w szpitalu
11. Xia 2020 CP bd SoC Wypis ze szpitala, $miertelno$¢, dalsza E
hospitalizacja
12. Zeng 20202 CP 300 ml brak CP w leczeniu Smiertelno$é, wystapienie zdarzen niepozgdanych E
13. Joyner 2020c*® CP 200mI-500 ml (nie okreslono minimalnego nd Ciezkie zdarzenia niepozadane, poprzetoczeniowe
miana przeciwciat w osoczu, dawcami byli przecigzenie ukfadu krgzenia, ostre E
pacjenci, ktérzy zostali nie dawno wyleczeni poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc, ciezka reakcja
z COVID-19) alergiczna, $miertelno$¢ po 4 h i 7 dniach
14. Duan 2020 CP Jedna dawka 200 ml CP z mianem nd Bezpieczenstwo transfuzji CP, poprawa objawow
przeciwciat odpornosciowych powyzej 1:640 klinicznych i parametréw laboratoryjnych w ciggu 3 E
dni po transfuzji CP
Wersja 1.1 Przegladu (15.03.2021)
15. CP podane po 2 jednostki 200 ml, podane w odstegpie 24 h CP odroczone do czasu | Smiertelnosé, potrzeba mechanicznej wentylacji,
Balcells 202115 przyjeciu W obu grupach miano przeciwciat = 1:400 pogorszenia stanu czas hospitalizacji, pogorszenie stanu klinicznego,
+SoC zdrowia wynik w skali SOFA
+SoC
16. CP 250 ml osocza Placebo Wystgpienie ciezkiej niewydolnosci oddechowej,
Libster 20211¢ Miano przeciwciat >1:1000 koniecznos¢ wentylacji, $Smiertelnosé, przyjecie na
OIT, pogorszenie stanu klinicznego
17. AlQahtani 20207 CP 2x 200 ml osocza SoC Konieczno$¢ wentylacji, czas trwania wentylaciji
18. CP + SoC 500 ml osocza w 2 dawkach Swiezo mrozone osocze | Mechaniczna wentylacja, poprawa stanu klinicznego,
Bajpai 2020 dawcow bez COVID-19 | czas pobytu na OIT, $miertelnos¢ E
+SoC
19. Ray 2020%° CP + SoC 200 ml osocza w 2 dawkach SoC Przezycie, czas pobytu w szpitalu
20. CP+SoC 10- 15 ml/kg w dawce of 5- 10 ml/kg/h; Placebo + SoC Smiertelno$é, mechaniczna wentylacja, wymaganie
Simonovich mediana miana przeciwciat 1:3200 podawania tlenu, stan pacjenta w czasie wypisu ze
202020 szpitala, czas do wypisu ze szpitala, czas pobytu na

OIT, czas do wystgpienia potrzeby mechanicznej
wentylacji, poprawa stanu klinicznego




Ramie badane

Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . Pongm .
Interwencja Dawka osocza WISIVIOCHOSC
21. CP +SoC 2 jednostki: 275ml + 75ml SoC 28 dniowa $miertelno$¢, czas wypisu ze szpitala,
RECOVERY?# Miano przeciwciat: 21:100 wymagana inwazyjna oraz nieinwazyjna wentylacja,

terapia zastepcza nerek,

Badania obserwacyjne wigczone do opracowania

22. CP Dawka: 1 dawka, 200ml Brak CP Smiertelno$c, poprawa stanu klinicznego, wsparcie

ah Yoon 202122 Miano przeciwciat: >1:1000 tlenowe E
23. CP + SoC Dawka: 1 lub 2 dawki po 200-400ml SoC Smiertelno$é, poprawa stanu klinicznego, parametry

Alsharidah 202023 Miano przeciwciat: >1.1 tlenowe E
24, CP + SoC b.d SoC Smiertelno$é, wypis ze szpitala, dtugosc

Hegerova 20202 hospitalizacji, potrzeba wentylacji mechanicznej, E

poprawa stanu klinicznego
25. CP + SoC Dawka: 1 lub 2 dawki po ok. 300ml SoC Smiertelno$é, diugosc pobytu w szpitalu, dtugosé
Miano przeciwciat: 21:1350 oraz <1:1350 pobytu na OIT, potrzeba/dlugo$c wentylaciji
Salazar E 20212 mechanicznej, potrzeba/ dlugos$¢ wsparcia E

tlenowego, poprawa kliniczna, rodzaj tlenoterapii,
wskazniki biochemiczne

ARB — antagonisty receptora angiotensyny Il, AZM — azytromycyna, CP — osocze ozdrowiencéw, CQ — chlorochina, FPV — favipiravir, GKS — glikokortykosteroidy, HCQ — hydroksychlorochina, HIG —
immunoglobulina ludzka, LPV/r — lopinawir/rytonawir, RMV — remdesiwir, SoC — opieka standardowa, TOC — tocilizumab,

12



3.1.1. Badania eksperymentalne z randomizacja

Aktualizacja przeglgdu (wersja 1.1, 26.03.2021 r.)

Do badania RECOVERY witaczono 11558 pacjentéow z COVID-19; 5795 pacjentéw otrzymywato osocze
ozdrowiencow, 5763 standardowg opieke. W przypadku zadnego puktu koncowego tj. 28-dniowa
sSmiertelnosé, potrzeba zastosowania wentylacji, wypis ze szpitala, nie uzyskano wynikéw
istotnych statystycznie.

Przeprowadzono analize w podgrupach dla ryzyka zgonu w 28 dniu od randomizacji m.in. ze wzgledu
na: wiek, pte¢, czas od wystgpienia objawow (<7, >7), wsparcie oddechowe w momencie wtgczenia do
badania (brak wspomagania tlenem, tlenoterapia, wentylacja mechaniczna), przyjmowanie
kortykosteroidéw, wynik testu na obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2. Nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania dla wszystkich analizowanych
subpopulacji. W ramach analizy podgrup (Tabela 43, Aneks 2) obserwowano, ze chociaz $miertelnos¢
28-dniowa byta wyzsza wsrdd pacjentéw, ktorzy byli seronegatywni w momencie wigczenia do badania,
to wplyw podania osocza na s$miertelnos¢ 28-dniowg byt poréwnywalny w obu grupach (wsréd
pacjentéw serododatnich - 19% vs 18%; RR=1,05; [95% CI. 0,93; 1,19], wsrdd pacjentow
seronegatywnych - 32% vs 34%, RR=0,94 [95% CI: 0,84; 1,06]). Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ramionami badania dla zlozonego punktu kohcowego w postaci koniecznosci
inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu w subpopulacji chorych wyj$ciowo bez mechanicznego
wspomagania oddechowego (28% vs 29%, RR=0,99 [95%CI: 0,93; 1,05], p=0,79). W odniesieniu do
obu punktéw koncowych (czyli inwazyjna wentylacja mechaniczna i $mier¢) stwierdzano pewien stopien
niejednorodnosci w odniesieniu do wyniku testu serologicznego na SARS-CoV-2, z nieznacznie bardziej
korzystnym wynikiem leczenia z uzyciem osocza ozdrowiencéw wérdd pacjentédw seroujemnych niz
serododatnich (réznica nieznamienna statystycznie). Wyniki byty zgodne we wszystkich wstepnie
okreslonych podgrupach pacjentéw.

W randomizowanym, niezaslepionym badaniu klinicznym drugiej fazy (Balcells 2021) oceniano efekty
szybkiego lub opdznionego podania osocza ozdrowiencéw pacjentom hospitalizowanym z powodu
COVID-19. Do badania wtgczono 58 dorostych, ktorzy nie wymagali wentylacji mechanicznej ale mieli
duze ryzyko ciezkiego przebiegu choroby, a objawy wystgpity u nich do 7 dni przed przystgpieniem do
badania. W grupie pierwszej osocze (miano przeciwciat IgG 2 1:400) podano wszystkim pacjentom
w momencie wigczenia do badania, a w grupie drugiej jedynie w przypadku pogorszenia stanu zdrowia
(13 oséb z 30; mediana czasu podania osocza wyniosta 3 dni od wigczenia do badania).
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byly: ztozony punkt kohcowy ($mier¢, koniecznos¢
zastosowania wentylacji mechanicznej i/lub hospitalizacja powyzej 14 dni), $mieré, potrzeba
zastosowania wentylacji mechanicznej, hospitalizacja powyzej 14 dni. Jako drugorzedowe punkty
koncowe analizowano: trzydziestodniowg $miertelno$¢, progresje choroby prowadzacg do
niewydolnosci oddechowej, liczbe dni kiedy pacjent wymagat wentylacji mechanicznej, HFNC lub
podawania tlenu, liczbe dni kiedy pacjent wymagat intensywnej opieki medycznej oraz liczbe dni
hospitalizacji, wynik SOFA po 3 i 7 dniach. Nie uzyskano istotnosci statystycznej w zadnym
z analizowanych punktéw koncowych. Odnotowano niewiele zdarzen niepozgdanych, w tym
ciezkich, po podaniu osocza.

Do badania Libster 2021 wtgczono 160 starszych pacjentéw z COVID-19 (mediana wieku w grupie
osocza 76.4 + 8.7, mediana wieku w grupie kontrolnej 77.9 + 8.4), 80 przyjmowato osocze
ozdrowiencow (miano przeciwciat <1:1000), 80 placebo. Osocze zostato podane w ciggu 72 godzin od
wystgpienia tagodnych objawow. Wykazano zmiejszenie ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby
uktadu oddechowego u pacjentow z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiencéw w poréwnaniu
z grupg przyjmujaca placebo (13/80 (16%) pacjentow vs 25/80 (31)% pacjentéw; RR=0.52 (0.29;
0.94)). W przypadku innych punktéw koncowych (np. liczba pacjentéw wymagajaca
mechanicznej wentylacji, przyjecie na OIT, ryzyko wystapienia zgonu, pogorszenie stanu
klinicznego) nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie. W badaniu obserwowano, ze w
przypadku punktu kohcowego pogorszenie przebiegu choroby do ciezkiego wykazano silng zaleznos¢
efektu od dawki wskazujac, iz w przypadku pacjentéw otrzymujgcych osocze z poziomem przeciwciat



powyzej mediany (1:3200) doszio do redukcji ryzyka wzglednego o 73,3% (NNT = 4 [3-11]).
W przypadku pacjentéw otrzymujgcych osocze z nizszym poziomem przeciwciat redukcja ryzyka
wzglednego wynosita 31,4%.

Do badania AlQahtani 220 wigczono 40 pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19, ktérych
podzielono na dwie grupy: 20 pacjentéw w grupie interwencji przyjmowato osocze ozdrowiencéw oraz
standardowg opieke, 20 w grupie kontrolnej leczonych bylo w standardowy sposéb. Punktami
koncowymi badania byt wymdg zastosowania mechanicznej lub niemechanicznej wentylacji oraz czas
jej trwania. W przypadku zadnego z nich nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie. Analiza
podgrup pacjentéw, u ktérych przeprowadzono wczesne (do 3 dni od hospitalizacji) oraz pézne
przetoczenie osocza ozdrowiencow, wykazata, ze 30% (n = 4) pacjentéw, ktérym podano osocze
w krotkim czasie od przyjecia, wymagato wentylacji mechanicznej. Wentylacji mechanicznej nie
wymagat zaden z pacjentéw, ktérym osocze podano po uptywie 3 dni od hospitalizacji. Wymagato jej
6 (30%) pacjentow z grupy kontrolnej.

Do badania Bajpai 2020 wtgczono 29 pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19, 14 z nich leczono
osoczem ozdrowiencow, 15 pacjentéw przyjmowato $wiezo mrozone osocze. Wszyscy pacjenci byl
dodatkowo leczeni w sposob standardowy. W przypadku punktéw koncowych tj: zastosowanie
mechanicznej wentylacji, Sredni pobyt na OIT czy wplywu sposobu leczenia na ryzyko smierci
nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie. Odnotowano istotng statystycznie roéznice
w poprawie stanu klinicznego (redukcja czestosci oddechéw na minute, poprawa saturacji,
zmniejszenie wynikow w skali SOFA) u pacjentéw leczonych osoczem ozdrowiencéw w poréwnaniu
Z grupa, ktérej podawano swiezo mrozone osocze od losowych dawcow. W ramach analizy podgrup
obserwowano, ze w podgrupie pacjentéw poddawanych wentylacji mechanicznej, 11 z 14 pacjentéw
z grupy interwencji oraz 14 z 15 pacjentdw z grupy kontrolnej nie wymagato wentylacji po uptywie 7 dni.
Wynik nie byt istotny statystycznie (p = 0,258).

Do badania Simonowich 2020 wigczono 333 pacjentéw, 228 otrzymato osocze ozdrowiencéw (mediana
miana przeciwciat 1:3200), 105 placebo. Oceniano wptyw wyboru leczenia na ryzyko wystgpienia
zgonu, potrzebe zastosowania mechanicznej wentylacji, potrzebe zastosowania tlenoterapii, stan
pacjenta w trakcie wypisu ze szpitala, czas do wypisu, czas pobytu na OIT. W czasie 30 dniowej
obserwacji nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie w zadnym z ocenianych punktow
koncowych.

Do badania Ray 2020 wtgczono 80 pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19, w grupie interwencji
(40 pacjentéw) zastosowano osocze ozdrowiencow, w grupie kontrolnej standardowa opieke. Badano
wplyw sposobu leczenia na ryzyko wystgpienia zgonu oraz dlugos$¢ pobytu pacjentéw w szpitalu. Nie
uzyskano wynikéw istotnych statystycznie w zadnym z punktow koncowych. W badaniu
wykazano, ze u pacjentéw w wieku < 67 lat, ktérym podano osocze, rzadziej dochodzito do zgonéw (HR
=0,2915 [95% CI 0,088-0,97], p = 0,044 w poréwnaniu z grupg kontrolng. Istotnie statystycznie lepsze
wyniki odnotowano w tej grupie rowniez dla czasu hospitalizacji (15 vs 21 dni, p = 0,023). W przypadku
podgrupy pacjentow w wieku = 67 lat nie stwierdzono istotnych réznic w tym zakresie.

Wyniki te nie znajdujg potwierdzenia w analizie w podgrupach przeprowadzonej w badaniu Simonovich
2020. W szczegolnosci, wykazano, iz osocze wigze sie z istotnie gorszymi wynikami (wg 7-punktoew
skali WHO) w podgrupie pacjentow w wieku < 65 lat, jednak analiza pozostatych podgrup nie wykazata
i.s. réznic.

Wersja 1.0 Przeglgdu (22.09.2020)
Balcells 2020

Balcells 2020 to jednoosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne prowadzone
w Chile, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wczesnej terapii osoczem w COVID-
19. Do badania wigczono 58 pacjentéw, 28 w grupie badanej i 30 w grupie kontrolnej. W obu grupach
stosowano terapie standardowg. W grupie badanej podawano osocze ozdrowiencéw, w grupie
kontrolnej osocze podawano w przypadku pogorszenia funkcji oddechowych podczas hospitalizaciji
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(Pa02/Fi02 <200) lub w przypadku wydtuzenia hospitalizacji z powodu objawéw choroby powyzej 7 dni
od momentu wigczenia do badania (n = 13).

Charakterystyka wyj$ciowa populacji poréwnywanych ramion badania byta zblizona. Sredni wiek
pacjentéw uczestniczgcych w badaniu wyniést 66 lat, ok. 50% uczestnikow stanowili mezczyzni.

Do badania wtgczano hospitalizowanych dorostych pacjentéw, u ktérych uptyneto nie dtuzej niz 7 dni od
wystgpienia objawéw COVID-19, z zakazeniem potwierdzonym dodatnim wynikiem testu RT-PCR lub
pacjenci oczekujgcy na wynik PCR, z wynikami badan obrazowych wskazujgcych na zapaleniem piuc
spowodowane COVID-19 i z potwierdzonym bliskim kontaktem z osobg zakazong COVID-19. Ponadto
kwalifikowano pacjentéw, u ktérych odnotowano wynik CALL = 9 punktéw w momencie rejestracji
(przewiduje wysokie ryzyko progresji niewydolno$ci oddechowej na podstawie wieku, chordb
wspdtistniejgcych, poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i poziomu limfocytow) oraz ze stanem
sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) przed zakazeniem SARS-CoV-2 na
poziomie 0-2.

W zakresie pierwszorzedowych punktow kohcowych analizie poddano ziozony punkt koncowy
obejmujacy konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, hospitalizacje > 14 dni, $mier¢. Jako drugorzedowe
punkty koncowe analizowano smiertelnos¢ w 30 dniu, wystgpienie niewydolnosci oddechowej, czas
koniecznosci stosowania wentylacji mechanicznej, HFNC, tlenoterapii, czas przebywania na OIT, czas
hospitalizaciji, nasilenie dysfunkcji wielonarzgdowej (skala SOFA).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie terapii CP w poczgtkowym stadium COVID-19 —
w poréwnaniu z brakiem stosowania lub jej stosowaniem tylko w przypadku pogorszenia stanu pacjenta
- nie przyniosto i.s. korzysci w zakresie Smiertelnoéci, dtugosci hospitalizacji ani konieczno$ci wentylaciji
mechanicznej. W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych réwniez nie odnotowano i.s. roznic na
korzy$¢ ramienia interwencji.

Interpretacia wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e mala liczebnos¢ préby;

e brak zaslepienia;

e pacjenci po 7 dniach od wystgpienia objawdéw byli juz w ciezkim stanie, co moze wskazywaé
na agresywny przebieg choroby u pacjentéw wtgczonych do badania;

o 13/30 pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymato CP ale na pézniejszym etapie leczenia;

e nie okreslono miana przeciwciat neutralizujgcych w osoczu dawcow;

e publikacja typu pre-print.

PLACID (Agarwal 2020)

Badanie PLACID to wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne Il fazy typu open-label,
przeprowadzone w Indiach. Celem badania bylo okreslenie skutecznosci przetoczenia osocza
ozdrowiencow w leczeniu hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym przebiegiem Covid-19.

464 pacjentéw przydzielono do dwdch ramion (randomizacja 1:1) — 235 pacjentéw do ramienia osocza
ozdrowiencow oraz 229 pacjentéw do ramienia kontrolnego. W obu ramionach badania stosowano
opieke standardowg, ktdra réznita sie w zaleznosci od osrodka badawczego (leczenie przeciwwirusowe,
antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, leki immunomodulujgce, leczenie wspomagajace).

Charakterystyka wyj$ciowa populacji poréwnywanych ramion badania byta zblizona. Sredni wiek
pacjentow uczestniczgcych w badaniu wynidst 52 lata, ok. 75% uczestnikow stanowili mezczyzni.

Pierwszorzedowe punkty koncowe to smiertelnos¢ w 28. dniu obserwacji lub pogorszenie stanu
pacjenta (rozumienie jako spadek PaO2/FiO2 <100 mm Hg) oraz ztozony punkt koncowy. W ramach
drugorzedowych punktow koncowych oceniano m.in. ustgpienie objawow choroby w 7 dniu obserwacji,
uzyskanie ujemnego wyniku badania RT-PCR czy dtugosc¢ hospitalizacji oraz tlenoterapii.

Istotne statystycznie réznice na korzySC¢ osocza ozdrowiencow wzgledem terapii standardowej
odnotowano w zakresie:
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e ustgpienia objawdw choroby: dusznosci: 76,5% vs 65,7% (p=0,02), oraz zmeczenia: 73,1% vs
60,1% (p=0,02) w 7 dniu obserwacji,

e odsetka ujemnych wynikéw badania RT-PCR w 7 dniu obserwacji: 67,9% vs 54,6% (p=0,01).

W badaniu PLACID nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie pierwszorzedowych
punktow koncowych — przetoczenie osocza ozdrowiencow u pacjentéw z umiarkowanym przebiegiem
choroby nie wigzato sie z redukcjg smiertelnosci ani progresjg przebiegu choroby do ciezkiego.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e brak informacji o liczbie pacjentéw uzytej do wyliczenia odsetkéw i przeprowadzenia analizy
statystycznej;

e roznice w stosowanym leczeniu przeciwwirusowym — roznie definiowana opieka standardowa
i stosowane leczenie skojarzone w grupie interwenciji;

e brak informacji o stezeniu przeciwciat oraz postaci podawanego CP;
e roznice w stosowaniu kryteriéw wigczenia i wytgczenia w zaleznoéci od osrodka;

o mozliwos¢ wystgpienia btedu selekcji ze wzgledu na réznice geograficzne w przebiegu
COVID-19 i mozliwo$¢ grupowania pacjentéw;

e publikacja typu pre-print.

Avendaro-Sola 2020

Avendano-Sola 2020 to wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
w Hiszpanii. Planowany byt w nim udziat 278 pacjentéw przydzielonych 1:1 do grupy badanej oraz
ramienia kontrolnego. Badanie zakonczono przedwczesnie. Ostatecznie wigczono do badania 81
pacjentéw, 38 w grupie badanej i 43 w grupie kontrolnej. Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe
leczenie, pacjentom w grupie badanej podawano dodatkowo 250-300 ml osocza ozdrowiencow.

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie korzysci w ramieniu interwencji wzgledem ramienia
kontrolnego w zakresie analizowanych punktéw koncowych tj.

e odsetek pacjentdw w kategoriach 5, 6 lub 7 w porzgdkowej skali COVID-19 w dniu 15
(pierwszorzedowy punkt korncowy): 0/38 (0%) vs 6/43 (14%), p=0,03;
e Smiertelnosé: 0% vs 9,3%, p=0,95;

e uzyskanie ujemnego wyniku testu RT-PCR po 15 dniach: 17/38 (44,7%) vs 15/43 (34,9%),
p=1,00;

e czas do poprawy stanu pacjenta: HR 0,94 [95% CI: 0,59; 1,50], p=0,7;
e czas do wypisu ze szpitala: HR 1,14 [95% CI: 0,71, 1,81], p=0,58;

e czas do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu pacjenta: HR=0,26 [95% CI: 0,06; 1,25],
p=0,07.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e brak zaslepienia badania,
e przedwczesne zakonczenie badania,
e brak protokotowania terapii standardowej;

e mniejsza niz oczekiwano grupa pacjentdw co wyraznie ogranicza identyfikacje i analize
potencjalnych zmian w wielu punktach koncowych i podgrupach pacjentéw oraz utrudnia
wycigganie ostatecznych wnioskow dla populacji ogolnej.
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Gharbharan 2020

Gharbharan 2020 to wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne, w ramach
ktérego poréwnano efektywnos¢ kliniczng osocza ozdrowiencow wzgledem standardowej terapii u 86
pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 w Holandii. Badanie zostato zakohczone
przedwczesnie ze wzgledu na stwierdzenie u wiekszosci pacjentéw przed podaniem osocza miana
przeciwciat neutralizujgcych poréwnywalnego z mianem w osoczu dawcow oraz przyjete przez autorow
zatozenie, ze to przeciwciata neutralizujgce a nie inne skfadniki osocza bedg wywieraty potencjalnie
leczniczy wptyw.

Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grupy badanej i kontrolnej w stosunku 1:1. Pierwsza z nich
otrzymywata transfuzje 300 ml osocza ozdrowiencéw oraz standardowg opieke, w grupie kontrolnej
pacjentéw leczono standardowo.

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie korzysci w ramieniu interwencji wzgledem ramienia
kontrolnego w zakresie analizowanych punktéw koncowych tj.

o Smiertelnos¢: 6/43 (14%) vs 11/43 (26%) (p=0,95),
e poprawa kliniczna w 15. dobie obserwacji: 25/43 (58%) vs 25/43 (58%) (p=0,58),
e skrécenie czasu hospitalizaciji (HR=0,88 [95% CI: 0,49; 1,60], p=0,68).

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e mata liczebnosc proby;

e wiekszo$¢ biorgcych udziat w badaniu pacjentéw miata wysoki poziom przeciwciat w surowicy
krwi juz przed rozpoczeciem leczenia;

e przedwczesne zakonczenie badania i krotki czas obserwacji (15 dni) nie pozwalajg na
wyciggniecie jednoznacznych wnioskédw co do korzysci klinicznych podawania osocza
ozdrowiencow;

e brak protokotowania standardowego leczenia, ktére byto dozwolone w obu grupach (nieznany
wplyw na wyniki),

e publikacja typu pre-print.

Li 2020

Badanie Li 2020 to wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w 7 osrodkach
medycznych w Wuhan. Wzieto w nim udziat 103 pacjentéw z laboratoryjnie potwierdzonym COVID-19
o ciezkim lub zagrazajgcym zyciu przebiegu i o niskim mianie przeciwciat neutralizujgcych SARS CoV
-2 w dniu wigczenia do badania (<1:640). Badanie zostalo zakonczone przedwczesnie, planowano
wigczy¢ 200 pacjentow. Obserwacja pacjentéw trwata 28 dni.

Grupa interwencji otrzymywata osocze ozdrowiencéw, a w grupie kontrolnej pacjentow leczono
standardowo.

Pierwszorzedowym punktem korncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli poprawe kliniczng po
7, 14 i 28 dniach obserwacji. Poprawa kliniczna oceniana byta w 6-stopniowej skali klinicznej (1 — wypis
ze szpitala; 6 — zgon) i zostata zdefiniowana jako zmniejszenie nasilenia choroby o =2 stopnie
w stosunku do stanu wyjsciowego lub wypis ze szpitala (jesli nastgpit wczesniej).

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: 28-dniowg $miertelno$¢, czas do wypisu pacjenta ze
szpitala, czas do wystgpienia ujemnego wyniku badania RT-PCR.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe po
28 dniach (52% vs 43%, OR=1,20 [95% CI: 0,80; 1,81], p=0,37) — zaréwno w grupie pacjentow z ciezkim
(OR=1,34 [95% CI: 0,98; 1,83]), jak i zagrazajgcym zyciu przebiegiem COVID-19 (OR 0,86 [95% CI:
0,33; 2,24)).
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Jedynie w grupie pacjentéw z ciezkimi objawami poprawa kliniczna po 14 dniach byta obserwowana
u istotnie wyzszego odsetka pacjentéow otrzymujgcych CP (61%) w poréwnaniu do pacjentéw z grupy
kontrolnej (27%) — OR=2,23 [95% CI: 1,05; 4,76], p=0,02.

Nie odnotowano i.s. réznicy w $miertelnosci 28-dniowej (16% vs 24%; OR=0,65 [95% CI: 0,29; 1,46];
p=0,30) ani w czasie od rozpoczecia leczenia do wypisu ze szpitala (51% vs 36% wypisywanych do
28 dnia obserwacji; OR=1,42 [95% CI: 0,90; 2,24]; p=0,13).

W grupie pacjentéw leczonych CP i.s. wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat ujemny wynik badania
RT-PCR na obecno$¢ SARS-CoV-2 po 24 h (45% vs 15% p=0,003), 48 h (68% vs 33%, p=0,001) i 72
h (87% vs 38%, p<0,001).

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e mata liczebnos¢ préby;
e badanie przedwczesnie zakonczone;

e dtugi czas od wystgpienia objawow do randomizacji (mediana czasu: 30 dni) — efekt wczesniej
stosowanego leczenia jako czynnik zaktocajacy;

e brak zaslepienia (ryzyko subiektywnej oceny stanu pacjenta);

e brak protokotowania standardowego leczenia, ktdre byto dozwolone w obu grupach (nieznany
wptyw na wyniki) - SOC obejmowato leczenie przeciwwirusowe, leczenie przeciwbakteryjne,
podawanie glikokortykosteroidow, ludzkim immunoglobulin, chinskich leczniczych produktéw
ziotowych i innych;

e krotki czas obserwacji, co moze mie¢ wptyw na wyniki szczegélnie w podgrupie pacjentéw
Z przebiegiem zagrazajgcym zyciu (pacjenci bardziej obcigzeni, poprawa stanu zdrowia moze
wymagac dtuzszego czasu);

e nierdbwnomierne roztozenie pacjentéw do ramion badania wzgledem czynnikéw rokowniczych
(zaktécajgcych) — pte¢, choroby wspdtistniejgce (choroby naczyn mézgowych, cukrzyca,
nowotwory, choroby nerek) — nieskutecznos¢ procesu randomizacji;

e wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznosciag z uwagi na réznice w praktyce klinicznej jakie
wystepujg pomiedzy krajami lub szpitalami (np. w odniesieniu do standardowego leczenia,
leczenia wspomagajacego, wskazan do hospitalizacji, wskazan do intubacji);

e nawyniki badania moze mie¢ wptyw wiele czynnikéw, tj. jakos¢ stosowanego osocza, czas jego
podania oraz charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania.

3.1.2. Badania eksperymentalne bez randomizacji
Donato 2020

W badaniu wzieto udziat 47 hospitalizowanych dorostych pacjentéw z potwierdzonym w badaniu
radiologicznym zapaleniem ptuc spowodowanym COVID-19, spos$réd ktérych 32 nie wymagato
wentylacji mechanicznej.

W grupie 32 pacjentéw, ktorzy nie wymagali wentylacji mechanicznej, 24 (75%) pacjentéw otrzymato
500 ml ptynnego, $wiezego, napromieniowanego osocza, a 8 (25%) — 400 ml Swiezo mrozonego
osocza. W grupie pacjentéw wentylowanych mechanicznie (15 oséb): 12 (80%) pacjentow otrzymato
500 ml ptynnego, Swiezego, napromieniowanego osocza, 3 pacjentow otrzymato Swiezo mrozone
osocze 200 ml, 1 pacjent — 400 ml.

Wyniki dotyczgce przezycia porownano z danymi pacjentow z rejestru o charakterystyce
odpowiadajgcej grupom pacjentow z badania.

Analiza przeprowadzona w grupie pacjentéw nie wymagajgcych mechanicznej wentylacji wykazata:
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e i.s. nizszy odsetek o0séb wymagajgcych intubacji wynoszacy 15,6% w poréwnaniu
z oczekiwanym réwnym 30% (p=0,038);

e i.S. nizszg $miertelnos¢ w 30. dniu badania:13% (4/32) vs. 34% (348/1023) w grupie kontrolnej,
RR=-0,215 (-0,333; -0,097), NNT=5, p=0,012.

Odsetek ujemnych wynikéw badania RT-PCR wymazéw z jamy nosowo-gardtowej w dniu +10 i +30 po
leczeniu wynosit odpowiednio 42,9% (95% ClI: 24%; 63%) i 78% (95% CI: 56%; 93%).

W grupie pacjentéw wentylowanych mechanicznie nie uzyskano wynikow i.s.:

o Smiertelno$¢ w dniu 30 wyniosta 46,7%, Smiertelno$¢ w grupie kontrolnej na podstawie danych
instytucjonalnych wyniosta 68,5% (OR=0,40 [95% CI: 0,14; 1,14], p=0,093).

e odsetki uiemnych wynikow badania PR-PCR wymazéw z jamy nosowo-gardiowej w dniu +10
i +30 wynosity 85,7% (95% CI: 42;100%; n=7) i 100% (95% ClI: 63;100%; n=8).

Interpretacja wynikdéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e grupa kontrolna oparta na danych z rejestru pacjentéw uruchomionego przed rozpoczeciem
badania (historyczna grupa kontrolna), wielokrotnie liczniejsza niz grupa badana (47 vs 1340);

e udziat pacjentow we wczesnym stadium choroby, u ktérych zaktada sie, ze interwencje
przeciwwirusowe majg najwiekszy wptyw na przebieg choroby;

e mata populacja pacjentéw;

e brak wynikéw kontroli w zakresie odsetka oséb wymagajacych intubacji (w protokole badania
przyjeto oczekiwang wartos¢ 30%),

e brak szczegdtowych informacji na temat leczenia stosowanego w grupie kontrolnej.

Liu 2020

W badaniu wzieto udziat 39 hospitalizowanych pacjentéw z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu przebiegiem
COVID-19, u ktérych przeprowadzono transfuzje osocza ozdrowiehcow, a wyniki poréwnano z dwiema
dobranymi retrospektywnie grupami kontrolnymi (grupa 1 w stosunku 1:4 oraz grupa 2 w stosunku 1:2;
metoda propensity score matching). Dopasowani pacjenci z grupy kontrolnej, ktérzy byli hospitalizowani
w czasie przeprowadzania badania, zostali zidentyfikowani w elektronicznej bazie danych.

Na dzien 1 maja 2020 r. zmarto 12,8% pacjentow z grupy badanej w poréwnaniu do 24,4% z grupy
kontrolnej 1 oraz 21,6% pacjentow z grupy kontrolnej 2.

Redukcja $miertelnosci byta:
e stotna statystycznie w grupie pacjentéw nie wymagajgcych intubacji (HR=0,19 [95% CI: 0,05;
0,72], p=0,015);

e nieistotna statystycznie w grupie pacjentéw intubowanych (HR=1,24 [95% CI: 0,33; 4,76],
p=0,752).

Wykazano i.s. zmniejszenie odsetka pacjentow, u ktdrych zaobserwowano pogorszenie oceny funkgji
ukfadu oddechowego (18% vs 24,3%, OR = 0,86 [95% CI: 0,75; 0,98], p=0,028).

W ciggu 14 dni obserwacji pogorszenie oceny funkcji uktadu oddechowego wystgpito u 18% pacjentéw
z grupy badanej w poréwnaniu z 24,3% pacjentéw z grup kontrolnych (OR=0,86 [95% CI: 0,75; 0,98],
p=0,028).

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

o retrospektywne dopasowanie grup kontrolnych;
e brak szczegotowej charakterystyki wejsciowej pacjentow z grup kontrolnych;

e pacjenci w grupie badanej — wysoka heterogenicznos¢ w odniesieniu do zapotrzebowania na
tlen (ang. oxygen needs) w dniu przetoczenia oraz czasu trwania objawow;
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e zbyt mata populacja dla wykazania réznic w analizie w podgrupach innych niz pacjenci
zaintubowani vs nie zaintubowani;

e mata subpopulacja pacjentéw zaintubowanych — brak mozliwosci wyciggniecia wnioskéw;
e publikacja typu pre-print.

3.1.3. Badania obserwacyjne z grupg kontrolna
Aktualizacja przeglgdu (wersja 1.1, 26.03.2021 r.)
Ah Yoon 2021

W obserwacyjnym badaniu ah Yoon 2021 analizowano wptyw szybkiego podania (<72h) osocza
ozdrowiencow o mianie przeciwciat >1:1000, na $miertelnos¢ i wyniki kliniczne pacjentéow z COVID-19
w poréwnaniu do dobranej do nich grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie
dla ogdélnej populacji (N=146). Wykazano jednak zmniejszenie smiertelnosé¢ (8,8% vs. 29,4%; OR=0,23;
(0,05-0,95); p=0.04) i potrzeby wsparcia tlenowego wsréd pacjentéw ponizej 65 r.z.. Nie
zaobserwowano zdarzeh niepozadanych.

Alsharidah 2021

To badanie obserwacyjne w, ktérym oceniano skutecznos$¢ osocza ozdrowiencéw podanego w ciggu
3dni od przyjecia do szpitala, na leczenie pacjentéw z sredniozaawansowanym lub ciezkim
przebiegiem COVID-19 (N=368). Zaobserwowano i.s. krotszy czas do osiggniecia poprawy klinicznej w
grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, szczegdlnie w subpopulacji pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby. Wykazano réwniez zmniejszenie 30-dniowej Smiertelno$ci w grupie pacjentow
otrzymujgcych osocze ozdrowiencéw (17,8% vs 38,8%, OR=0,32; (0,18; 0,58); p=0,001). U nikogo
w grupie badanej nie wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Hegerova 2020

W badaniu Hegerova 2020, opisano wyniki 20 oséb w stanie ciezkim i krytycznym w zwigzku
Z przebiegiem COVID-19, ktére otrzymaty transfuzje osocza ozdrowiencéw, w poréwnaniu do takiej
samej wielkosci dobranej grupy kontrolnej. W obu grupach zaobserwowano podobng poprawe stanu
klinicznego i odsetek pacjentéw wypisanych ze szpitala. W grupie badanej odnotowano mniej zgonéw
po 7 i 14 dniach obserwacji (10% vs 25% oraz 10% vs 30%). Autorzy nie przedstawili analizy
statystycznej wynikow. Nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych po transfuzji.

Salazar E 2021

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Salazar E 2021 (typu Propensity score matching) oceniono
skutecznos¢ stosowania osocza ozdrowiencow u osob z ciezkim przebiegiem COVID-19. Wszyscy
pacjenci (341 oséb w grupie badanej i 594 w grupie kontrolnej) otrzymywali standardowg opieke,
pacjenci z grupy badanej otrzymali dodatkowo jedng lub dwie jednostki osocza ozdrowiencéw. Analiza
60-dniowej Smiertelnosci wykazata istotnie statystycznie nizszg Smiertelno$¢ w grupie badanej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, dla osocza o najwyzszym mianie przeciwciat (21:1350). Dla osocza
0 nizszym mianie przeciwciat wynik nie byt istotny statystycznie. Wyniki roznity sie tez zaleznie od czasu
w jakim podano CP. Pacjenci, ktorzy otrzymali osocze o najwyzszym mianie przeciwciat w ciggu 72 od
hospitalizacji mieli i.s. nizszg $miertelnos¢ (5,7% vs. 10,7%, p=0,03), réznica ta byta jeszcze
wyrazniejsza w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie w ciggu 44 godzin (3,9% vs. 12,3%,
p=0,004).

W analizie pozostatych punktéw koncowych uwzgledniono osoby, ktérym podano osocze o mianie
przeciwciat =1:1350 (321 badanych). Zaobserwowano na korzy$¢ interwencji zmniejszenie
Smiertelnosci po 28 i 60 dniach, spadek liczby zgonéw w dniach 7, 14, 28 i 60, oraz wiekszg poprawe
kliniczng we wszystkich mierzonych punktach czasowych. Jednak pacjenci z grupy kontrolnej wymagali
krotszego czasu stosowania wentylacji mechanicznej i rzadziej wymagali wspomagania oddechu
tlenoterapig, oraz zaobserwowano u nich szybszy spadek stezenia CRP. Wplyw na obserwowane
wyniki ma czas podania osocza ozdrowiencéw, autorzy ustalili, ze najlepszym punktem odciecia dla
analizy bedzie czas podania osocza do 44 godzin od przyjecia do szpitala. Dla tej grupy pacjentow (152
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badanych), réwniez zaobserwowano zmniejszenie $miertelnosci po 28 i 60 dniach oraz spadek liczby
zgonow w dniach 14 i 60 i wiekszg poprawe kliniczng w dniach 14, 28 i 60 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, jednak wiecej pacjentéw wymagato wsparcia tlenowego.

Analiza bezpieczenstwa nie byta rozbudowana i wykazata, ze zdarzenia niepozgdane wystepowaty
rzadko (2%), a SAE wystgpity jedynie u 2 oséb (0,6%).

Wersja 1.0 Przegladu (22.09.2020)

3.1.3.1. Z grupa kontrolna
Abolghasemi 2020

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym Abolghasemi 2020, przeprowadzonym z udzialem 189
pacjentéw z COVID-19, oceniano skutecznos¢ stosowania osocza ozdrowiencow. W grupie badanej
otrzymujgcej CP (500 ml) znajdowato sie 115 pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej — 74. Wszyscy
pacjenci w badaniu otrzymywali dodatkowo standardowe leczenie  przeciwwirusowe,
tj. lopinawir/rytonawir, hydroksychlorochine oraz leki przeciwzapalne.

Wynik istotny statystycznie uzyskano w zakresie:

e skrécenia pobytu w szpitalu, zaréwno mierzac od poczatku pobytu (9,54 +5,07 vs. 12,88 7,19,
p=0,002), jak i od chwili podania osocza (6,25 +4,33 vs. 12,88 +7,19, p<0,01);

o zwiekszenia odsetka pacjentéw wypisanych ze szpitala w ciggu <5 dni od przyjecia (28,1% vs.
8,9% w grupie kontrolnej, p=0,01);

e zwiekszenia odsetka pacjentéw niewymagajgcych intubacji (93% vs. 80%, p=0,006).
Nie stwierdzono i.s. roznicy w zakresie Smiertelnosci (14,8% vs. 24,3%, p=0,09).
W badaniu nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych.

Interpretacia wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e problematyczny dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej zwigzany z kwestiami etycznymi (do grupy
kontrolnej wigczano gtéwnie pacjentéw z Covid-19 o umiarkowanym przebiegu oraz takich, dla
ktérych brak byto odpowiedniego dawcy CP w ciggu pierwszych 3 dni od przyjecia);

e brak szczegétowych informacji o stosowanym leczeniu w grupach.

Rasheed 2020

W badaniu obserwacyjnym Rasheed 2020, przeprowadzonym z udziatem 49 pacjentéw z COVID-19
w stanie krytycznym, oceniano skuteczno$¢ zastosowania CP (21 pacjentéw) w poréwnaniu do
standardowego leczenia (28 pacjentow) (brak szczegétowych danych na temat leczenia w grupie
kontrolnej).

Przeprowadzona analiza wykazata:

e i.s. krotszy czas powrotu do zdrowia w grupie otrzymujgcej osocze w poroéwnaniu z grupg
kontrolng (4,52 dnia +2,3 vs. 8,45 dnia 1,8, p<0,01);

e i.s. krétszy catkowity czas trwania infekcji w poréwnaniu z grupg kontrolng (19,3 dnia 6,9 vs.
23,42 dnia +6,4, p<0,05);

Roéznica w odsetku pacjentow wentylowanych mechanicznie (81% vs. 57%, p>0,05) oraz w zakresie
wspotczynnika sSmiertelnosci (4,8% vs. 28,5%, OR=0,125 [95% CI: 0,014; 1,09], p=0,08) nie byta istotna
statystycznie.
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U zadnego z pacjentdw przyjmujgcych CP nie stwierdzono wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e mata liczebnos$é populacji w badaniu;

e brak szczegdtowych danych o zastosowanym leczeniu w grupie kontrolne;.

Rogers 2020

Badanie Rogers 2020 to obserwacyjne badanie, ktére odbyto sie w Stanach Zjednoczonych. W ramach
tego badania poréwnano wyniki pacjentéw, ktérym podawano osocze do wynikéw pacjentow, ktorzy
takiej terapii nie stosowali. W badaniu uczestniczyto 241 pacjentéw (grupa badana: n=64, grupa
kontrolna: n=177). W badaniu odnotowano, ze wyzszy odsetek pacjentow w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymywat w ramach terapii standardowej glikokortykosteroidy.

Pierwszorzedowym punktem koricowym tego badania byt wplyw leczenia osocze na Smiertelno$¢
wewnatrzszpitalng. Drugorzedowym punktem kohcowym byt wplyw leczenia osoczem na czas do
wypisu ze szpitala.

W ramach analizowanych punktéw kohcowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic na korzys¢
badanej interwencji ani w zakresie zmniejszenia $miertelnosci wewnatrzszpitalnej (12.5% vs. 15.8%,
p=0.52) ani w zakresie czasu do wypisu ze szpitala (8 vs. 8 dni, p=0.76).

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e ograniczenie zastosowania badania do innych regionéw geograficznych,
e brak szczegétowego protokotowania leczenia standardowego,
e W grupie pacjentéw otrzymujgcych osocze znacznie wiecej pacjentéw leczonych

kortykosteroidami.

Xia 2020

Xia 2020 jest badaniem obserwacyjnym, w ktérym populacja obejmowata 1568 pacjentéw z COVID-19
o ciezkim lub krytycznym przebiegu, w tym 1430 pacjentéw, ktoérzy otrzymali wytgcznie leczenie
standardowe oraz 138 pacjentéw, u ktérych dodatkowo zastosowano osocze ozdrowiencéow.

Analiza wykazata brak i.s. réznic w zakresie Smiertelnosci (2,2% vs 4,1% OR=0,52 [95% CI: 0,16; 1,67],
p=0,261) oraz odsetka pacjentow przyjetych na OIT (2,4% vs 5,1% OR=0,42 {95% CI:0,13; 1,35],
p=0,133).

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e brak doktadnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna zastosowana w grupie kontrolnej;
e brak szczegotowego opisu wynikow.

Zheng 2020

Retrospektywne badanie obserwacyjne Zheng 2020 przeprowadzono w dwoch szpitalach
0 najwyzszym stopniu referencyjnosci w prowincji Henan, Chiny. Szesciu pacjentom w stanie
krytycznym z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 podano osocze ozdrowiencow (300 ml), grupe
kontrolng stanowito 15 pacjentéow dobranych pod wzgledem stanu klinicznego i cech demograficznych,
u ktorych nie wykonano transfuzji. Mediana czasu od diagnozy do podania osocza wyniosta 21,5 dnia.

W badaniu oceniono uzyskanie ujemnego wyniku badania RT-PCR oraz $miertelnosé. Trzy dni po
transfuzji u wszystkich pacjentéw z grupy badanej uzyskano negatywne wyniki na obecnos¢ SARS-
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CoV-2. Jednak smiertelno$¢ w grupie badanej wyniosta 83% (5 oséb z 6), a w grupie kontrolnej 93%
(14 osob z 15), roznica w $Smiertelnosci miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,184). Autorzy
zaznaczajg, ze leczenie powinno by¢ rozpoczete wczesniej. W badaniu nie zaobserwowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych po transfuzji.

Interpretacja wynikdéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e retrospektywny charakter badania,
e bardzo mata grupa pacjentéw,

e pdlzZne podanie osocza.

Duan 2020

W badaniu Duan 2020 uwzgledniono 20 pacjentéw: 10 w grupie badanej, ktérzy otrzymywali od 200 do
500 ml osocza ozdrowiencéw (4-5 ml/kg), oraz 10 — w grupie kontrolnej, nie otrzymujgcych osocza
w ramach leczenia. Historyczna grupa kontrolna zostata utworzona przez losowy dobdr 10 pacjentow
z kohorty leczonych w tych samych szpitalach i dopasowanych pod wzgledem wieku, ptci i ciezkoSci
choréb do 10 przypadkéw w tym badaniu.

Jako punkt koncowy uznano wynik leczenia rejestrowany w skali 4 stopniowe;j:
e zgon: 0 pacjentéw w grupie badanej, 3 pacjentéw w grupie kontrolnej;
e stabilny stan pacjenta: 0 pacjentéw w grupie badanej, 6 pacjentéw w grupie kontrolnej;
e poprawa stanu: u 7 pacjentdw w grupie badanej, 1 w grupie kontrolnej;
e wypis ze szpitala: 3 pacjentéw z grupy badanej, 0 z grupy kontrolne;.

Interpretacia wynikéw powinna przebiegaé z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e bardzo mata populacja pacjentéw,
e historyczna grupa kontrolna.

3.1.3.2. Jednoramienne — rejestr pacjentow, analiza bezpieczenstwa
Joyner 2020c

Joyner 2020 to zainicjowane przez FDA ogodlnokrajowe, wieloosrodkowe badanie prowadzone
w ramach ,Expanded Access Program”, do ktérego wigczano hospitalizowanych pacjentéw z ciezkim
lub zagrazajgcym zyciu przebiegiem COVID-19. Celem badania byta analiza kluczowych wskaznikéw
bezpieczenstwa po transfuzji osocza u 20 000 pacjentéw z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu COVID-19.

W ramach badania analizowano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych, poprzetoczeniowego
przecigzenia uktadu krgzenia, ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc, ciezkiej reakcji
alergicznej oraz wskaznik smiertelnosci po 4 h i 7 dniach.

Czestos¢ wystepowania wszystkich ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w ciggu pierwszych
4 godzin po transfuzji wynosita <1%, w tym $miertelnos¢ z ich powodu 0,05% (n=63).
Ze 141 zgtoszonych SAEs, odnotowano ostre niepozadane reakcje poprzetoczeniowe (TACO; n=36),
ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI; n=21) i ciezkie alergiczne reakcje poprzetoczeniowe
(n=21). Sposrdéd 63 odnotowanych zgondw, 10 oceniono jako zwigzane z transfuzjg osocza.

W ciggu 7 dni od zakonczenia transfuzji osocza odnotowano 1247 SAEs. Sposrdd nich odnotowano
113 powiktan zatorowo-zakrzepowych lub zakrzepowych, 457 incydentdow utrwalonego niedocisnienia
oraz 677 zdarzen kardiologicznych. Zdecydowana wiekszos¢ powiktan zatorowo-zakrzepowych lub

23



zakrzepowych (n=75) i zdarzen kardiologicznych (n=597) zostata uznana za niezwigzana z transfuzjg
osocza.

W ciaggu pierwszych 7 dni po transfuzji osocza zaobserwowano fgcznie 2592 zgonow. Ogolny
wspotczynnik $miertelnosci w ciggu 7 dni wyniost 12,96% [95% CI 12,50- 13,44].

W zakresie $miertelnosci 7-dniowej odnotowano wyzszy odsetek:
e pacjentdow przyjetych na oddziat intensywnej opieki medycznej (OIT) w poréwnaniu
Z pacjentami nieprzyjetymi na OIT (15,6% vs 9,3%),

e pacjentéw wentylowanych mechanicznie w poréwnaniu z pacjentami nie wymagajgcymi
mechanicznej wentylacji (18,3% vs 9,9%)

e pacjentow ze wstrzgsem septycznym lub dysfunkcjg / niewydolnoscig wielonarzgdowg vs bez
wstrzgsu septycznego lub dysfunkcji / niewydolnosci wielonarzagdowej (21,7% vs 11,5%).

Analiza wynikéw sugeruje, ze transfuzja osocza ozdrowiehcow jest bezpieczna dla hospitalizowanych
pacjentéw z COVID-19.

3.1.4. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

W tabeli 5. zestawiono wyniki badan pierwotnych w zakresie analizowanych punktéw koncowych.
Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie wynikéw badan pierwotnych w zakresie ryzyka zgonu wraz
Z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowoddw naukowych.
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Tabela 5. Badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupg kontrolng

. Poziom . . Pogorszenie | Czas pobytu | Kategoria
Autor badania, | . . Ramie Ramie . . . . . . Poprawa stanu ) .
L.p.| rok / akronim WIarygti)dnosc TerEmE | e e Zgon/Przezycie Intubacja | Wypis ze szpitala| Ujemny wynik PCR Klinicznego / RTG stanu w szpitalu 5-7
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
Przeglad v.1.0 (16.09.2020)
RCT’s
CP + SoC SoC
1. |Balcells 2020 E 28 20
CP + SoC SoC 67,9% vs 54,6% p=0,01
2. |Agarwal 2020 E 235 229
3 Avendano- E CP + SoC SoC
" |Sola 2020 38 43
4 Gharbharan E CP SoC
" |2020 43 43
SP/Szz SP/Szz Po 24 h: OR=4,58 W 14 dniu
(95%Cl:1,62;12,96) obserwaciji:
. CP + SoC SoC Po 48 h: OR=4,43 (95% SP: OR=2,23 (95%
5. |Li 2020 E 52 51 Cl:1,8; 10,92) Cl: 1,05; 4,76)
Po 72h: OR=11,39 (95% CI: W 7/14/28 dniu
3.91; 33,18) obserwac;ji: ogétem
Badania eksperymentalne bez randomizacji
Niewentylowani: Pacjenci Wentylowani Niewentylowani (dzien
RR=-0,215 (-0,333; - |niewentylowani: |mechanicznie (po 30 |10/dzien 30)
CP+HCQ/ | ioq /rMy/ [0.097) 15.6% (95% Cl: |dniach): 46.7% (7/15) |42.9% (95% Cl: 24%; 63%) /
RMV / N 5.3%-32.8%) 78% (95% ClI: 56%; 63%;)
6. |Donato 2020 E GKS / AZM GKS / AZM Wentylowani Wentylowani mech. (dzief
47 1340 mechanicznie 10/dzien 30): 85,7% (95%
Cl: 42; 100%) / 100% (95%
Cl: 63; 100%)
Pacjenci nieintubowani: Pogorszenie
CP SoC HR=0,19 (95% CI: stanu ukfadu
7. |Liu 2020 E 39 0,05; 0,72) oddechowego:
230 OR = 0,86 (95%
Pacjenci zaintubowani ClI: 0,75; 0,98);
Badania obserwacyjne
CP + LPVIr + p = 0,006 <5 dni po przyjeciu: p=0,002
Abolghasemi HCQ + leki |LPV/r+HCQ + p=0,01
8. E leki p.zapalne
2020 p.zapalne 74
115
CcP SoC Catkowity czas trwania Czas powrotu do
9. |Rasheed 2020 E 21 08 zakazenia: zdrowia: p<0,01
p<0,05
CP + SoC SoC
10. |Rogers 2020 E 64 177
. CP SoC Przyjecie na OIT
11. |Xia 2020 E 138 1430
CP Brak CP
12. |Zeng 2020 E 6 15
13. |Duan 2020 E CP Brak CP 0vs. 3/10 3/10vs. 0 7/10 vs. 1/10
' 10 10




. Poziom . . Pogorszenie | Czas pobytu | Kategoria
Autor badania, | . z Ramie Ramie . . . . . . Poprawa stanu ; N
L.p-| rok / akronim wnarygciadnosc SeramE | el Zgon/Przezycie Intubacja | Wypis ze szpitala| Ujemny wynik PCR Klinicznego / RTG stanu w szpitalu 5-7
Przeglad v.1.1 (26.03.2021)
RCT’s
CP odroczone
CP podane do czasu
po przyjeciu +| pogorszenia
14. |Balcells 2021 SoC stanu zdrowia
28 +SoC
30
Ciezka choroba
uktadu
oddechowego
n/N (%) w 15
: CP Placebo dniu:
15. |Libster 2021 80 80 13/80 (16) vs
25/80 (31)
ARR=0.52 (0.29;
0.94)
ANNT=7 (4; 50)
. CP SoC
16. |[AlQahtani 2020 E 20 20
Redukcja czestosci
Swies oddechéw na minute
wiezo -14.5 (-18.7, -13) vs
mrozone -10 (-14,-9)
CP + SoC osocze od Poprawa saturacji
17. |Bajpai 2020 E 14 dawcow bez 10(8.2,11) vs 7.5
COVID-19 + (47,93) ]
SoC Zmniejszenie wyniku
15 SOFA
-5 (-6.5,-4.0) vs
-3(-5.3,-2.7)
CP+SoC SoC
18. |Ray 2020 40 43
19 Simonovich CP+SoC Placebo+SoC
" 12020 228 105
CP+SoC SoC
20. |RECOVERY 5795 5763
Badania obserwacyjne
26
1. ah Yoon 2021 E CP Brak CP
i CP + SoC SoC 17,8% vs 38,8%,
2. 'gzlfha”dah 202 E OR=0.32; (0,18: 0,58);
p=0,001
Hegerova CP + SoC SoC
23. 2020% E
CP + SoC SoC 6/152 vs 33/269
24, gg'ﬁzz?r E E OR=0.294 (0.120;
0.719)
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Tabela 6. Badania obserwacyjne jednoramienne - rejestr pacjentow, analiza bezpieczenstwa

Autor Poziom Ram|e z Dziatania niepoiqdane
. . - on
L-P- | badania, rok | wiarygodnosci badane, N 2 SAE TACO TRALI Ciezka reakcja alergiczna
_ 0,05% 12,96%
1. Joyner 2020c F CP, N=20000 (po 4h) (po 7 dniach) <1% 0,18% 0,10% 0,10%
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Analiza skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze w uwzglednionych w analizie badaniach ramie kontrolne stanowita opieka
standardowa (ang. standard of care) lub najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. best supportive care),
jednak w zalezno$ci od publikacji obejmowata ona zastosowanie innych substancji czynnych
(m.in. hydroksychlorochine, lopinawir/rytonawir, azytromycyne, remdesiwir) lub leczenia skojarzonego.
Jednoczesénie, nie we wszystkich badaniach okreslono jakie technologie medyczne byty stosowane
w grupie kontrolnej.

Dodatkowo przeprowadzono kumulacje wynikow dla $miertelnosci z podziatem na: badania RCTs
(podanie osocza <7 dni oraz <3 dni, osocze 0 wysokim mianie przeciwciat); badania obserwacyjne (<3
dni, osocze o wysokim mianie przeciwciat)

Tabela 7. Podsumowanie danych dotyczacych $smiertelnosci - badania RCT, podanie osocza <7 dni

Badanie Ramie badane, | Ramie kontrolne, | Wynik, parametr wzgledny (95% Cl) Poziom
n/N n/N wiarygodnosci
[Avendano-Sola 2020 0/38 4/43 RR=0.125 (0.007; 2.255) E
Balcells 2021 5/28 2/30 RR=2.679 (0.565; 12.707)
Libster 2021 2/80 4/80 RR=0.500 (0.094; 2.653)
Rasheed 2020 1/21 8/29 RR=0.173 (0.023; 1.277)
Ray 2020 10/40 14/40 RR=0.714 (0.361; 1.414)
Bajpai 2020 3/14 1/15 RR=3.214 (0.377; 27.395)
RECOVERY 1398/5795 1408/5763 RR=0.987 (0.926; 1.053)
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Avendano-Sola 2020 0.125 (0.007, 2.255) 0/38 4743
Balcells 2021 2.679 (0.565, 12.707) 5/28 2/30
Libster 2020 0.500 (0.094, 2.653) 2/80 4/80
Rasheed 2020 0.173 (0.023, 1.277) 1/21 8/29 :
Ray 2020 0.714 (0.361, 1.414)  10/40 14740 R
Bajpai 2020 3.214 (0.377, 27.395) 3/14 1/15 :
RECOVERY 2021 0.987 (0.926, 1.053) 1398/5795 1408/5763

Overall (1*2=34.12 % , P=0.168) 0.862 (0.538,

I

.382) 1419/6016 1441/6000

T T T ‘
001 001 003 007 014 035 07 130 348 607 1304 274
Relative Risk (log scale)

Rycina 1. Metaanaliza badan RCT w zakresie smiertelnosci, podanie osocza <7 dni

Tabela 8. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci - badania RCT, podanie osocza <3 dni

Badanie Rami¢ badane, |Ramig¢ kontrolne, | Wynik, parametr wzgledny (95% CI) Poziom
n/N n/N wiarygodnosci

[Avendano-Sola 2020 0/38 4/43 RR=0.125 (0.007; 2.255) E
Balcells 2021 5/28 2/30 RR=2.679 (0.565; 12.707)

Libster 2021 2/80 4/80 RR=0.500 (0.094; 2.653)

Rasheed 2020 1/21 8/29 RR=0.173 (0.023; 1.277)

Ray 2020 10/40 14/40 RR=0.714 (0.361; 1.414)

Bajpai 2020 3/14 1/15 RR=3.214 (0.377; 27.395) E




Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Avendano-Sola 2020 0.125 (0.007, 2.255) 0/38 4/43 =

Balcells 2021 2.679 (0.565, 12.707) 5/28 2/30 ]

Libster 2021 0.500 (0.094, 2.653) 2/80 4/80 [ ]

Rasheed 2020 0.173 (0.023, 1.277) 1/21 8/29 =

Ray 2020 0.714 (0.361, 1.414) 10/40  14/40 —B—

Bajpai 2020 3.214 (0.377, 27.395) 3/14 1/18 =

Overall (1*2=38.48 % , P=0.149) 0.748 (0.325, 1.721) 21/221 33/237 =
[ T T T T T \; T T T T |
001 001 003 007 014 035 07 1.39 348 697 1394 274

Relative Risk (log scale)

Rycina 2. Metaanaliza badan RCT w zakresie sSmiertelnosci, podanie osocza <3 dni

Tabela 9. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci - badania obserwacyjne, podanie osocza <3
dni (ah Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021), Me 2 dni (Hegerova 2020, range
1-4.3), M 4 dni (Liu 2020, range 0-7d)

Badanie Ramie badane, Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny Poziom
n/N n/N (95% CI) wiarygodnosci
ah Yoon 2021 23/73 28/73 IOR=0.739 (0.373; 1.464) E
IAbolghasemi 2020 17/115 18/74 OR=0.540 (0.258; 1.131)
Alsharidah 2020 24/135 90/223 OR=0.320 (0.191; 0.535) E
Hegerova 2020 0/10 5/10 OR= 0.048 (0.002; 1.029) E
) 5/39 38/156 OR=0.457 (0.167; 1.251) E
Liu 2020
5/39 16/74 OR=0.533 (0.179; 1.585) E
Salazar E 2020 6/152 33/269 (OR=0.294 (0.120; 0.719) E
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
ah Yoon 2021 0.739 (0.373, 1.4e4) 23/73 28/73 L
Abolghasemi 2020 0.540 (0.258, 1.131) 17/115 18/74 L ]
Alsharidah 2020 0.320 (0.191, 0.535) 24/135 90/223 ——
Hegerova 2020 0.048 (0.002, 1.029) 0/10 5/10
Liu 1 2020 0.457 (0.167, 1.251) 5/39 38/156 —_——
Liu 2 2020 0.533 (0.179, 1.585) 5/39 16/74 L )
Salazar E 2020 0.294 (0.120, 0.719) 6/152 33/269 —
Overall (1"2=12.82 % , P=0.332) 0.433 (0.310, 0.606) 80/563 228/879 <>

| T T T T T T T T ‘
0.01 0.02 004 011
Odds Ratio (log scale)

Rycina 3. Metaanaliza badan obserwacyjnych w zakresie smiertelnosci, podanie osocza <3 dni (ah Yoon
2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021), Me 2 dni (Hegerova 2020, range 1-4.3), M 4 dni
(Liu 2020, range 0-7d)

Tabela 10. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci - badania RCT, podanie osocza o wysokim

mianie przeciwciat

Badanie Ramie¢ badane, |Ramig kontrolne, | Wynik, parametr wzgledny (95% Cl) Poziom
n/N n/N wiarygodnosci
Avendano-Sola 2020 0/38 4/43 RR=0.125 (0.007; 2.255) E
Gharbaharan 2020 6/43 11/43 RR=0.545 (0.222; 1.342) E
Libster 2021 2/80 4/80 RR=0.500 (0.094; 2.653)
RECOVERY 1398/5795 1408/5763 RR=0.987 (0.926; 1.053)
Simonovich 2020 25/228 12/105 RR=0.959 (0.502; 1.835)
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Avendano-Sola 2020 0.125 (0.007, 2.255) 0/38 4/43

Gharbaharan 2020 0.545 (0.222, 1.342) 6/43 11743

RECQOVERY 2020 0.987 (0.926, 1.053) 1398/5795 1408/5763 =
Libster 2020 0.500 (0.094, 2.653) 2/80 4/80

Simonovich 2020 0.959 (0.502, 1.835) 25/228 12/105

Overall (1*2=5.85 % , P=0.373) 0.950 (0.797, 1.132) 1431/6184 1435/6034

I T T T T T T I T 1
0.01 001 0.03 0.07 0.14 0.35 07 095 139 265
Relative Risk (log scale)

Rycina 4. Metaanaliza badan RCT w zakresie $miertelnosci, podanie osocza o wysokim mianie przeciwciat

Tabela 11. Podsumowanie danych dotyczacych $smiertelnosci - badania obserwacyjne, podanie osocza o
wysokim mianie przeciwciat

Badanie Ramie badane, Ramie kontrolne, Wynik, parametr wzgledny Poziom
n/N n/N (95% CI) wiarygodnosci
ah Yoon 2021 23/73 28/73 IOR=0.739 (0.373; 1.464) E
Grupa 1 4/32* 348/1023 OR=0.201 (0.061; 0.663) E
Donato 2020
Grupa 2 7/15* 2171317 IOR=0.403 (0.142; 1.143) E
Salazar E 2020 6/152 33/269 OR=0.294 (0.120; 0.719) E

*Grupa 1 (4/32) — pacjenci niewentylowani mechanicznie; Grupa 2 (7/15) — pacjenci wentylowani mechanicznie

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ewv/Ctrl

ah Yoon 2021 2021 0.739 (0.373, 1.464) 23/73 28/73 .

Donato 1 2020 0.201 (0.061, 0.663) 3/32 348/1023 L

Donato 2 2020 0.403 (0.142, 1.143) 7/15 217/317 L ]

Salazar E 2021 0.294 (0.120, 0.719) 6/152 33/269 L]

Overall (1*2=35.95 % , P=0.196) 0.407 (0.229, 0.725) 39/272 626/1682 —_— T T —
T T T i T T ]
0.06 012 03 0.41 061 121 146

Odds Ratio (log scale)

Rycina 5. Metaanaliza badan obserwacyjnych w zakresie $miertelnosci, podanie osocza o wysokim
mianie przeciwciat
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Tabela 12. Zestawienie danych dotyczacych wplywu podania osocza na Smiertelnos¢ w zaleznosci od czasu podania oraz miana przeciwciat wraz z komentarzami
prof. dr hab. P. Radziwona — badania RCTs

0 progresji choroby.
49,4% pacjentow
miata przeciwciata
anty-SARS-CoV-2

przeciwciat vs z
przeciwciatami w
dniu
przetoczenia
CCP.

Agarwal Avendano-Sola Balcells Gharbaharan Horby 2021 Li 2020 Libster 2021 Ray 2020 Rasheed 2020 Simonovich
2020 2020 2021 2020 (RECOVERY) 2020

N N=464 N=81 N=58 N=86 N=11558 N=103 N=160 N=80 N=49 N=333

Outcome 28-day 15-day and 29-day 30-day 15-day 28-day mortality 28-day 25-day 30-day mortality 30-day mortality 30-day
mortality mortality mortality mortality mortality mortality mortality

Time to ND CP had to be Early group- | np <7 days ND <72H the first =72l ND

transfusion administered all group 74 transfusion being

immediately after received the ays on the day of
randomization (day | first plasma enrolment (day
1) unit at 1)

enrolment

Deferred

group —

median time

of 3 days

from

enrolment

Antibody 63.6% ofthe | titers of neutralizing | anti-SARS- | 21:80 neutralising 21:640 21:3200 1.5 for the ratio donors with IgG | > 1:800

titre donors had | antibodies above CoV-2(S1) | PRNT50titer(3), | antibody fitres optical density index equal or (median
afNAb tltrhe 1:80 were used in 19G median(IQR) 21:100 more than 1.25 1:3200)
({_ngor.eﬂ: A | trial patients titer 2 Donors were selected

e with a 1:400. selected for
median
(IQR) titre of ConvP 640
o (320-1280)
(1:30,1:80).

Komentarz | Niskie Miano z przewaga Miano Miano wysokie. | \iano wysokie. Miano Miano Miano Miano Miano
(IO wysokiego; czas | niskie 79% pacjentow niskie wysokie. niesprecyzowane | niesprecyzowane | Wysokie
nieznany przetoczenia 6-9 dni miato Weczesne Wigczenie
czas od wystgpienia przeciwciata. podanie <7 z 72 godz. Od 5-10 dni od
przetoczenia | objawow. korzyscig dla wystapienia wystapienia
od Badanie przerwano PECENE VS objawow ! objawow.
wystapienia | w ramieniu bez pozne podanie. 54%
objawéw 0socza — W grupie z Wieksza korzy$¢ pacjentow

osoczem 0 zgonow, u pacjentéw bez miato

przeciwciata.




Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych wptywu podania osocza na smiertelnos¢ w zaleznosci od czasu podania oraz miana przeciwciat wraz z komentarzami
prof. dr hab. P. Radziwona — badania obserwacyjne

ah Yoon | Abolghasemi | Alsharidah Altuntas Budhiraja | Donato Hegerova | Liu 2020 Moniuszko- Ormani Rogers Salazar E 2021
2021 2020 2020 2020 2020 2020 2020 Malinowska 2020 2020
2020
N 146 189 368 1776 694 1387 40 269 78 80 241 935
Outcome 28-day All-cause 30-day Case fatality | 28-day 30-day 7-and 14- | Mortality 30-day 28-day 28-day 28-day and
mortality | mortality mortality rate mortality mortality day _ follow-up time 11 days mortality mortality | mortality | 60-day mortality
mortality (1 - 28d) plasma
group;
Time to <3 days | lessthan3 within 24h of | <5 days; 6— ND ND median 2 median 4 days <7 days; >7 <7 days ND <44h; <72h;
transfusion hospitali | days of hospital 10 days; 11— days since | since admission days since since >72h
zation or | hospital admission 15 days; 16— hospital symptom ICU . .
3-7 days | admission 20 days; admission; onset admissio since admission
since >20 days <7 days: n
sympto .
e since >7 days
onset symptom
onset/
diagnosis
Antibody >1:1000 | titer index ND ND DiaSorin >1:10,000; | ND 21:320 ND ND antibody | <1:1350 and
titre spike higher than kit: 15-80 index: 21:1350
protein 11 AU/ml and <1410
(semi- >80 1:1000- >5 '
guantitative AU/mL; 10,000
ELISA and Ortho
Rapid Strip Vitros kit:
Test) 5-13
S/CO and
>13 S/ICO
Komentarz Wysokie | Brak Brak Chorzy w Niskie i Wysokie Berak Miano niskie i Brak Brak Brak Wysokie miano.
miano. szczegotow szczegotow stanie wysokie miano szczegotd | wysokie. szczegofow. miana. szczegot Wiek
Wczesn ciezkim i miano. W. JP .| ow loksze o
- Krytycznym Korzysc wieksza Pacjenci korzysci odniesli
podanie Cho!'zy w przy ) wo chorzy _
. stanie przetoczeniu ciezkim otrzymujgcy
' Srednim i CCP do 7 dnia stanie osocze z
ciezkim od wystgpienia wymagaj wyzszym
wymagajg objawoéw oraz acy mianem w ciggu
cy pacjentéw w mechani 72 godzin od
tlenoterapi Izejszym stanie cznej przyjecia do
i (nie wentylac szpitala.

zaintubowanych)

ji

32




3.2.Wyniki badan wtornych
Opis badan wtérnych wigczonych do wersji 1.0 Przegladu (16.09.2020) zamieszczono w aneksie.

W ramach raportu monitorujgcego EUnetHTA z 15.02.2021 roku (wersja 7.0) do analizy wigczono
9 badan RCT (Li 20201, Gharbharan 20202, Avendano-Sola 20203, Libster 20204, Bajpai 20205,
AlQahtani 20206, Agarwal 20207, Simonovich 20208, Ray 20209) oraz 21 prospektywnych badan
obserwacyjnych (Abolghasemi 202010, Duan 202011, Enzmann 202012, Joyner 2020a13, Xia202014,
Bradfute 202015, Chen 202016, Faqihi 202017, Hartman 202018, Hegerova 202019, Joyner 2020b20,
Liu 202021, Morath 202022, Perotti 202023, Salazar 2020a, Pai25, Salazar 2020b, Al Hashmi 202027,
Alsharidah 202028, Dai 202029, Moniuszko-Malinowska 202030 ).

Wsrod badan RCT, w czterech nie osiggnieto zaktadanej liczebnos$ci populacji badanej (Li 20201,
Gharbharan 20202, Avendano-Sola 20203, Libster 20204). W badaniach tych nie uzyskano istotnosci
statystycznej w punktach koncowych takich jak smiertelnosé, czas do uzyskania poprawy klinicznej,
uzyskanie ujemnego wyniku testu na SARS-CoV-2, odsetek osdb wypisanych ze szpitala czy czas
hospitalizacji. Kolejne dwa randomizowane badania (Bajpai 20205, AlQahtani 20206), zostaty
zaprojektowanie jako badania pilotazowe i miaty matg liczebnos¢ (ponizej 50 pacjentéw). Autorzy
raportu EuNetHTA ocenili wszystkie te badania jako obcigzone wysokim lub srednim ryzykiem btedu
systematycznego. Kolejne trzy badania (Agarwal 20207, Simonovich 20208, Ray 20209)
charakteryzowaty sie duzg liczebnoscig badanych grup i zostaty ocenione jako obcigzone srednim lub
niskim ryzykiem btedu systematycznego. Jednak zadna z tych préb klinicznych nie wykazata istotnych
statystycznie roznic w zakresie badanych punktéw koncowych. Autorzy raportu zebrali oceniane
w badaniach punkty koAcowe i wiekszo$¢ z nich ocenili jako oparte na dowodach niskiej lub bardzo
niskiej jakosci. Sredniej jakosci dowody naukowe zidentyfikowano dla nastepujgcych punktdéw
koncowych: Smiertelno$¢ u pacjentdw z umiarkowanie ciezkim przebiegiem choroby, uzyskanie
ujemnego wyniku testu na SARS-CoV-2 w populacji ogdlnej i u pacjentéw z umiarkowanie ciezkim
przebiegiem choroby, progresja choroby oraz liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane. Jednak wyniki dla zadnego z tych punktéw koncowych nie byty istotne statystycznie. Jako
dowody naukowe wysokiej jakosci oceniono dane z badania Simonovich 2020 dotyczace czasu
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii (follow up 28dni), jednak i w tym przypadku nie osiggnieto
istotnosci statystycznej (HR 0.94; Cl 95%: 0.48 to 1.82)). Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity SAE
réwniez nie réznita sie i.s. miedzy badanymi grupami, a zgromadzone w tym zakresie dowody naukowe
oceniono jako wysokiej jakosci. Warto zaznaczy¢, ze autorzy przeglgdu zidentyfikowali 116 toczgcych
sie badan RCT dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania osocza ozdrowiencow
u pacjentéw z COVID-19.

Na podstawie badan obserwacyjnych oceniano wytgcznie bezpieczenstwo interwencji. Badanie
te znacznie roznity sie wielkoscig populacji, az 14 z nich zostato ocenione jako obcigzone krytycznie
duzym ryzykiem btedu systematycznego, szes¢ jako obcigzone duzym i jedno $rednim ryzykiem.
Rzadko podawano w nich ogdlng czestos¢ wystepowania AEs. W duzych badaniach czestosc
wystepowania AEs zwigzanych z transfuzjg oraz SAEs byta na poziomie od 1% do 2%. Zaleznie od
badania, $mier¢ okre$lona jako SAE, wystepowata od 0% do 31%. W najwiekszym badaniu
Smiertelnos¢ wsrod pacjentéw otrzymujgcych osocze ozdrowiencow wynosita 10,4% po 7 dniach, a po
30 dniach — 24,4%.

Autorzy przegladu stwierdzajg, ze na podstawie zebranych dowodoéw i w zwigzku ze zréznicowanymi
wynikami badan, ciezko wnioskowa¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania osocza
ozdrowiencow w leczeniu COVID-19. Jednak toczaca sie obecnie duza liczba randomizowanych badan
klinicznych, daje nadzieje na uzyskanie dobrej jakosci dowodéw naukowych w najblizszej przysztosci.



Wyniki badania wtérnego Klassen 2021

1. Cel

Celem przegladu Klassen 2021 jest okreslnie wplywu zastosowania osocza ozdrowiencéw na
Smiertelnos¢ pacjentéw z COVID-19.

2. Metodyka

Wyszukiwanie obejmowato bazy PubMed i MEDLINE (daty objete wyszukiwaniem: 1.01.2020-
16.01.2021).

Do przegladu wigczono badana RCT, badania kliniczno-kontrolne (matched-control trials), badania
odpowiedzi na dawke, opisy przypadkéw oraz serie przypadkéw, w ktoérych oceniano wptyw stosowania
osocza ozdrowiencdw na ryzyko $mierci chorych z COVID-19, opublikowane w bazach pre-print oraz
w recenzowanych czasopismach.

Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Cochrane
w przypadku badan RCT oraz za pomocg Newcastle-Ottawa Scale w przypadku badanh kliniczno-
kontrolnych i badan odpowiedzi na dawke. Serie i opisy przypadkéw zostaty ocenione z wykorzystaniem
kryteriéow opracowanych w ramach Mayo Clinic Evidence-Based Practice Research Program.

3. Charakterystyka witaczonych badan

Do przegladu wigczono 128 badan (10 RCT, 20 kliniczno-kontrolnych, 2 badania odpowiedzi na
dawke, 96 opiséw przypadkéw lub serii przypadkow), w ktorych uczestniczyto tacznie 35 055
pacjentéw z 31 krajow, przy czym 20 000 (57%) wszystkich pacjentéw opisanych zostato w jednym
retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w USA (Joyner 2020).

Ryzyko btedu systematycznego w odniesieniu do $miertelnosci zostato ocenione jako niskie do
umiarkowanego w przypadku randomizowanych badan klinicznych oraz niskie do umiarkowanego
w przypadku badan typu matched-control (ocena badan wahata sie od 5 do 9 pkt w skali Newcastle-
Ottawa).

Nalezy przy tym zwrdéci¢ uwage, iz opublikowane w suplemencie tabele z catosciowg oceng ryzyka
btedu systematycznego witgczonych badanh réwniez wskazujg na niskie i umiarkowane ryzyko btedu
zaréwno w przypadku badan RCT, jak i badan typu matched control, jednak ocena ta nie pokrywa sie z
oceng analitykéw Agenciji, ktérzy wskazujg, iz cze$¢ z badan charakteryzuje sie wysokim ryzykiem btedu
systematycznego ze wzgledu na liczne ograniczenia metodologiczne, w szczegodlnosci
nieprawidtowosci w ocenie punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa.

Badana populacja

We wszystkich badaniach populacja obejmowata pacjentéw z rozpoznaniem COVID-19 (nie wskazano
badan, bedacych podstawg diagnozy), przy czym w wiekszosci byli to hospitalizowani pacjenci z
ciezkim przebiegiem choroby. Wiek pacjentéw w badaniach wahat sie od 4 do 100 lat, a w wiekszos¢
badanych stanowili mezczyzni (odsetek mezczyzn wahat w badaniach wahat sie od 0% do 100%).

W zaleznosci od badania odsetek pacjentow poddawanych wentylacji mechanicznej wahat sie od 0%
do 100%.

Czas do rozpoczecia leczenia

We witgczonych badaniach czas do podania osocza wahat sie od 1 do ok. 90 dni od rozpoznania lub
wystapienia objawow.

Interwencja

W przegladzie nie opisano poziomow przeciwciat w podawanym osoczu w poszczegolnych badaniach.
W wiekszos$ci badan pacjenci mogli otrzymywac jednoczesnie leczenie skojarzone i eksperymentalne
takie jak leki antywirusowe, sterydy, chloroching czy hydroksychlorochine.

Follow-up
W opisanych badaniach czas obserwacji po leczeniu wahat sie od 2 do 118 dni.
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4. Wyniki
RCTs

W metaanalizie 10 RCT nie stwierdzono zwigzku miedzy terapia osoczem ozdrowiencow
a $miertelnoscia (OR = 0,76 [95% CI 0,54—1,09], p = 0,14, 17> = 7%).

Gdy analizy przeprowadzono na danych z 9 RCT z wylaczeniem badania Agarwal 2020, ktére
stanowito gtéwne zrédio heterogenicznosci w metaanalizie (AlI? = 7%), chorzy leczeni z
zastosowaniem osocza ozdrowiencéw wykazywali nizszy wskaznik Smiertelnosci w poréwnaniu
z pacjentami bez transfuzji (11% vs. 16%; OR = 0,65 [95% CI 0,43-0,98], p = 0,04, 1> = 0%). Podanie
osocza bylo zwigzane z 35% zmniejszeniem ryzyka zgonu w grupie przyjmujacej osocze.

Wykluczone badanie Agarwal w grupie interwencji obejmowato duzy odsetek pacjentéw (ok. 70%),
u ktérych zastosowano osocze z niskim poziomem przeciwciat SARS-CoV-2 (ponizej 1:80), przy czym
ok. 30% otrzymywato osocze bez wykrywalnych przeciwciat. W zwigzku z tym istnialty mocne
uzasadnienia analityczne i biologiczne, aby wykluczy¢ to badanie z modeli statystycznych.

Badania kliniczno-kontrolne

Metaanaliza 20 badan kliniczno-kontrolnych wykazata, ze w grupie pacjentéw ktérym przetoczono
osocze ozdrowiencow, odnotowano nizszy wskaznik $miertelnosci w poréwnaniu z pacjentami
bez transfuzji (21% vs 29%; OR = 0,57 [95% CI 0,45-0,72], p <0,001, I? = 61%)

RCTs oraz badania kliniczno-kontrolne

Metaanaliza danych dotyczgcych $miertelno$ci ze wszystkich badan kontrolnych, wykazata, ze w grupie
pacjentéw, ktérym przetoczono osocze ozdrowiencow, odnotowano 42% zmniejszenie ryzyka
wystgpienia zgonu w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi standardowe leczenie (20% vs 28%;
OR=0,58, [95% CI 0,47-0,71], p <0,001, 1% = 53%).

Badania odpowiedzi na dawke

W dwoch badaniach zbadano zwigzek miedzy poziomem przeciwciat w osoczu ozdrowiencow,
a ryzykiem $miertelnosci z powodu COVID-19. Chociaz do kategoryzacji jednostek osocza
ozdrowiencow jako wyzszego i nizszego poziomu przeciwciat zastosowano rézne kryteria, w obu
badaniach stwierdzono zalezno$é pomiedzy poziomem przeciwciat a $miertelnoscig. Smiertelnosé
pacjentdw byta nizsza w podgrupach, ktérym przetoczono osocze o wyzszym mianie przeciwciat, w
poréwnaniu z grupg ktérej przetoczono osocze o nizszym mianie przeciwciat: 22% vs 29%.

Serie przypadkdéw oraz opisy przypadkow

taczny wskaznik $miertelnosci wsréd pacjentow COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiencéw
w opisach oraz seriach przypadkow wyniost 13% (zakres: 0%—100%).

NNT

Bazujgc na metaanalizie wszystkich kontrolnych badan klinicznych (OR=0,58, [95% CI 0,47-0,71]) oraz
metaanalizie w zakresie Smiertelnosci przedstawionej w grupie pacjentéw bez transfuzji, NNT celem
unikniecia jednego zgonu wynosi 11 (zakres 8-16).
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Tabela 14. Podsumowanie zagregowanych wynikéw dla $miertelnosci w grupach pacjentéw COVID-19:
RCTs oraz badania kliniczno-kontrolne

Table 1 | Mortality Rates among COVID-19 Patients

Convalescent Plasma Control Statistics
Study Location Survivor Hon-Survivor Mortality Survivor Non-Survivor Mortality OR P 95% Cl
Randomized Clinical Trials
Avendano-Sola et al. ESP 38 0 0% 9 4 9% 0.11 0.15 0.01,2.19
Rasheed et al. IRQ 20 1 5% 20 8 29% 013 0.06 0.01, 1.09
Gharbharan et al. NLD a7 B 14% 32 11 26% 047 0.18 0.16, 1.42
AlQahtani et al. BHR 19 1 5% 18 2 10% 0.47 0.56 0.04, 5.69
Libster et al. ARG 78 2 3% 76 4 5% 049 041 0.09, 2.74
Lietal CHN 43 8 16% 38 12 24% 0.59 0.30 0.22,1.59
Ray et al. IND 30 10 25% 26 14 35% 0.62 0.33 0.24, 1.63
Simonovich et al. ARG 197 25 11% 93 12 11% 0.98 0.96 0.47, 2.04
Agarwal et al. INDH 201 34 14% 198 31 14% 1.08 0.77 0.64, 1.83
Bajpai et al. INDH 11 3 21% 14 1 7% 3.82 0.27 0.35, 41.96
Random Effects Model 674 90 12% 554 99 15% 0.78 0.14 0.54, 1.09
Random Effects Model excluding Agarwal ef al. 473 56 11% 356 68 16% 0.65 0.04 0.43, 098
Matched-Control Studies
Duan et al. CHN 10 1] 0% T 3 30% 0.10 0.15 0.01,2.28
Perotti et al. ITA 43 3 % 16 7 30% 0.18 0.01 0.04, 0.69
Omrani et al. QAT 39 1 3% 35 4] 13% 0.18 0.13 0.02, 161
Hegerova et al. Washington, USA 18 2 10% 14 6 30% 026 0.13 0.05, 1.49
Salazar E. et al. Texas, USA 146 B 4% 235 34 13% 028 0.01 0.12, 0.69
Alsharidah et al. KWT 111 24 18% 143 90 39% 0.34  <0.001 0.21,0.57
Zeng Q. et al. CHN 1 5 83% T 14 93% 0.38 0.50 0.02, 6.85
Donato et al. New York, USA 36 11 23% 775 565 42% 0.42 0.01 0.21,0.83
Salazar M. et al. ARG 647 221 25% 1288 1010 44% 044 =0.001 0.37,0.52
Liu et al. New York, USA 34 5 13% 118 38 24% 0.45 0.13 0.17,1.25
Xia et al. CHN 135 3 2% 1371 59 4% 0.52 0.27 0.16, 1.67
Abolghasemi et al. IRN 98 17 15% 56 18 24% 0.54 0.10 0.26, 1.13
AlShehry et al. SAU 30 10 25% 78 45 3% 0.57 0.16 0.25,1.28
Budhiraja et al. IND 248 85 26% 241 120 33% 0.69 0.03 0.50, 0.96
ah Yoon et al. New York, USA 50 23 32% 45 28 38% 074 0.39 0.37, 1.45
Rogers et al. Eg‘:’e st 56 8 13% 149 28 16% 076 052 033, 1.77
Altuntas et al. TUR 669 219 25% 642 246 28% 0.85 0.15 0.69, 1.06
Klapholz et al. New Jersey, USA 7 10 21% 38 9 19% 1.14 0.80 0.42,3.13
Klein et al. Maryland, USA 25 9 26% 26 8 24% 117 0.78 0.39, 3.51
Moniuszko-Malinowska et al. POL 49 B 11% 672 43 5% 191 0.16 0.78,4.72
Random Effects Mode! 2482 668 21% 5950 2377 29% 0.57 =0.001 0.45,0.72
Overall Random Effects Model * 2955 724 20% 6306 2445 28% 0.58 <0.001 0.47,0.71

Cl, confidence interval; OR, odds ratio

* random-effects model excludes trial by Agarwal et al.

Tabela 15. Podsumowanie zagregowanych wynikéw dla smiertelnosci w grupach pacjentéw COVID-19:
badania odpowiedzi na dawke

Table 2 | Mortality Rates among COVID-19 Patients

Convalescent Plasma Higher Titer

Convalescent Plasma Lower Titer

Study Location Survivor Non-Survivor Mortality Survivor Non-Survivor Mortality
Dose-Response Studies
Joyner et al. Minnesota, USA 400 115 22% 395 166 30%
Maor et al. ISR 17 2 11% 23 7 23%
Dose-Response Total 417 117 22% 418 173 29%
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Favors Favors

Study Weight Convalescent Plasma  Alternative Treatment OR (95% CT)

Randomized Clinical Trials

Avendano—Sola et al. 2.0% e i 0.11 (0.01, 2.19)
Rasheed et al. 3. 7% S — | 0.13 (0.01, 1.09)
Gharbharan et al. 14.3% + - . | 047 (0.16, 1.42)
AlQahtani et al. 2.8% L - : > 0.47 (0.04. 5.69)
Libster et al. 5.8% ' - : » 0.49 (0.09. 2.74)
Lietal 17.5% L - : i 0.59 (0.22, 1.59)
Ray et al. 18.3% k - : 1 0.62 (0.24, 1.63)
Simonovich et al. 32.4% < 0.98 (0.47,2.04)
Agarwal et al. - 1.08 (0.64, 1.83)
Bajpai et al. 3.0% k ; > 3.82(0.35. 41.96)
Random Effects Model —— 0.76 (0.54, 1.09)
Random Effects Model® —— 0.65 (0.43, 0.98)

Matched—Control Studies

|
ll
1
Duan et al. 0.6% e . 1 0.10 (0.01, 2.28)
Perotti et al 22% e i 0.16 (0.04. 0.69)
Omrani et al. 1.1% — L i 0.18 (0.02, 1.61)
Hegerova et al. 1.7% —=e . | 0.26 (0.05, 1.49)
Salazar E. et al. 4.6% —— X 0.28 (0.12, 0.69)
Alsharidah et al. 8.0% —— I 0.34 (0.21, 0.57)
Zeng Q. etal. 0.6% [ - ! > 0.36 (0.02, 6.85)
Donato et al. 6.3% — 042 (0.21, 0.83)
Salazar M. et al. 11.8% o : 0.44 (0.37,0.52)
Liu et al. 39% ———— 0.46 (0.17, 1.25)
Xia etal. 32% L - . i 0.52 (0.16, 1.67)
Abolghasemi et al. 5.8% — 0.54 (0.26, 1.13)
AlShehry et al. 3.3% L a—— 0.57 (0.25, 1.26)
Budhiraja et al. 10.2% ! 0.69 (0.50, 0.96)
ah Yoon et al. 6.3% e 0.74 (0.37. 1.46)
Eopsrziclal 5.0% ' 2 | 0.76 (0.33, 1.77)
Altuntas et al. 11.5% . 0.85 (0.69, 1.06)
Klaphelz et al. 39% [ — > 1.14 (0.42.3.13)
Klein et al. 3.5% ' —e > 1.17 (0.39.3.51)
Moninszko—Malinowska et al. 4.6% k : - > 1.91 (0.78,4.92)
Random Effects Model —a— | 0.57 (0.45, 0.72)
Overall Random Effects Model® i '._._' ; i . i 0.58 (0.47,0.71)
0 0.5 1 15 2 25

Rycina 6. Wykres typu forest plot dla badan RCTs oraz kliniczno-kotrolnych: wptyw zastosowania osocza
ozdrowiencdédw na smiertelno$c¢ pacjentow z COVID-19
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4. WNIOSKI

Na podstawie dowodéw naukowych odnoszgcych sie do innych wiruséw mozna sadzié, ze terapia
osoczem ozdrowiencow (ang. convalescent plasma therapy, CPT) moze odegra¢ istotng role
w pandemii COVID-19. (CPT wykorzystywano wczesniej podczas innych epidemii, m.in. SARS, grypy
A (H1N1), ptasiej grypy A (H5N1) i Eboli). Jednak wnioski ptyngce z analizy badan zidentyfikowanych
w ramach przeprowadzonego przegladu sg niejednoznaczne.

W odnalezionych, w ramach przegladu, badaniach RCT nie odnotowano istotnej réznicy w zakresie
Smiertelnosci, w czasie do uzyskania poprawy klinicznej, w czasie hospitalizacji czy w czasie do
pierwszego klinicznego pogorszenia stanu pacjenta.

W badaniu Libster 2021 wykazano zmiejszenie ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby ukfadu
oddechowego u pacjentow z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiehcow w poréwnaniu z grupg
przyjmujaca placebo (13/80 (16%) pacjentow vs 25/80 (31)% pacjentéow; RR=0.52 (0.29; 0.94))

W badaniu Bajpai 2020 wystgpita istotna statystycznie réznica w poprawie stanu klinicznego (redukgji
czestosci oddechéw na minute, poprawa saturacji, zmniejszenie wynikéw w skali SOFA) u pacjentow
leczonych osoczem ozdrowiencéw w poréwnaniu z grupg ktérej podawano swiezo mrozone osocze od
losowych dawcéw.

W badaniu z randomizacjg Gharbharan 2020 nie wykazano istotnych statystycznie korzys$ci w ramieniu
interwencji wzgledem ramienia kontrolnego w zakresie analizowanych punktéw kohcowych
tj. $miertelnosci, poprawy klinicznej pacjentéw w 15. dobie obserwacji i skrécenia czasu pobytu
w szpitalu. W badaniu Li 2020 nie odnotowano istotnej réznicy w $miertelnosci 28-dniowej ani w czasie
od rozpoczecia leczenia do wypisu. Istotng zmiane odnotowano wytgcznie w odniesieniu do liczby
uzyskanych ujemnych wynikéw badania RT-PCR. W grupie pacjentow leczonych CP i.s. wyzszy
odsetek pacjentéw uzyskat ujemny wynik badania PCR na obecnos¢ SARS-CoV-2 po 24 h (45% vs
15% p=0,003), 48 (68% vs 33%, p=0,001) i 72 h (87% vs 38%, p<0,001). W badaniu Agarwal 2020
istotne statystycznie réznice na korzys¢ osocza ozdrowiencow wzgledem terapii standardowej
odnotowano w zakresie ustgpienia objawow choroby: ustgpienia dusznosci: 76,5% vs 65,7% (p=0,02),
oraz zmeczenia: 73,1% vs 60,1% (p=0,02) w 7 dniu obserwacji oraz odsetka ujemnych wynikéw badania
RT-PCR w 7 dniu obserwaciji: 67,9% vs 54,6% (p=0,01). W badaniu Avendafio-Sola 2020 nie wykazano
istotnych statystycznie korzysci w ramieniu interwencji wzgledem ramienia kontrolnego w zadnym
z analizowanych punktéw kohcowych tj. odsetka pacjentéw w kategoriach 5, 6 lub 7 w porzadkowej
skali COVID-19 w dniu 15, smiertelnosci, uzyskania ujemnego wyniku testu RT-PCR, czasu do poprawy
stanu pacjenta, czasu do wypisu ze szpitala, czasu do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu
pacjenta. W badaniu Balcells 2020, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wczesnej
terapii osoczem w COVID-19 przeprowadzona analiza wykazata, ze wczesne zastosowanie terapii CP
w poczatkowym stadium COVID-19 - w poréwnaniu z brakiem stosowania lub jej stosowaniem tylko
w przypadku pogorszenia stanu pacjenta - nie przyniosto i.s. korzysci w zakresie $miertelnosci, dtugosci
hospitalizacji ani koniecznosci wentylacji mechanicznej. W zakresie drugorzedowych punktow
koncowych réwniez nie odnotowano i.s. réznic na korzy$¢ ramienia interwencji.

W badaniach eksperymentalnych nierandomizowanych odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ osocza ozdrowiencow w przypadku zmniejszenia odsetka os6b wymagajgcych intubaciji
w grupie pacjentéw nie wymagajgcych mechanicznej wentylacji (15,6%) w poréwnaniu z oczekiwanym
(30%), p=0,038 (Donato 2020), zmniejszenia $miertelnosci w 30. dniu badania w grupie pacjentow nie
wymagajgcych mechanicznej wentylacji —13% vs. 34%, RR=-0,215 (-0,333; -0,097), NNT=5, p=0,012
(Donato 2020), zmniejszenia $miertelnosci w grupie pacjentéw nie wymagajgcych intubacji - HR=0,19
[95% CI: 0,05; 0,72], p=0,015 (Liu 2020), zmniejszenia odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
pogorszenie oceny funkcji ukladu oddechowego — 18% vs 24,3%, RR=-0,215 (-0,333; -0,097), p=0,028
(Liu 2020).

Z kolei w badaniach obserwacyjnych odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ osocza
ozdrowiencow w przypadku: wptywu osocza na smiertelnos¢ przypadku wszystkich pacjentéw na OIT:
(85 (25,5%) vs 120 (33,2%) OR=0.69 (0.50; 0.96)) (Budhiraja 2021), 28 dniowej Smiertelnosci w analizie
wszystkich pacjentow: 221 (25,5%) vs 1010 (38,0%) OR=0.59 (0.47-0.66) (Salazar M 2020),



skroceniem czasu pobytu pacjentéw na OIT: 12 (7-18) dni vs 10 (4-17) dni; p<0,001. (Salazar M 2020),
zmniejszenia zapotrzebowania na mechaniczng wentylacje pacjentéw: 438 (49,3%) vs 488 (55%) p=
0,02 (Altuntas 2020), zmniejszenia odsetka pacjentow z COVID-19 wymagajacych intubacji: 7% vs
20,3%, OR=0,29 [95% CI: 0,12; 0,73], p=0,006 (Abolghasemi 2020), skrocenia Sredniego czasu
hospitalizacji: 9,54 £5,07 dni vs 12.88 + 7,19 dni, p=0,002 (Abolghasemi 2020), czasu do wystgpienia
poprawy Klinicznej 4,52 +2.3 dni vs 8,45 £1.8 dni, p<0,01 (Rasheed 2020), catkowitego czasu trwania
infekcji 19,3 dnia 6,9 vs. 23,42 dnia 16,4, p<0,05 (Rasheed 2020).

Zwroci¢ nalezy jednak uwage, ze chociaz transfuzje osocza niosg ze sobg ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak reakcje alergiczne, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc i przecigzenie
ukfadu krazenia, w odnalezionych publikacjach nie odnotowano zwiekszonej liczby ciezkich zdarzenh
niepozgdanych.

Gtéwne ograniczenia opracowania to mata liczba badan z randomizacjg (2 z 14), duze zréznicowanie
odnalezionych badan pod wzgledem wielkos$ci oraz ich niska jakosc¢, brak ujednoliconego schematu
pobierania i podawania osocza pomiedzy badaniami. Wnioskowanie o rzeczywistej skutecznosci terapii
CP utrudniajg réwniez projekty badan, w ktérych oprécz osocza, stosowano u pacjentéw dodatkowe
leczenie antywirusowe. Dodatkowo, pacjenci w opisywanych badaniach réznili sie pod wzgledem
ciezkosci stanu klinicznego, wystepowania choréb wspdtistniejgcych oraz czasu od postawienia
diagnozy do rozpoczecia leczenia. W badaniu Gharbharan 2020 autorzy zwracajg uwage na
koniecznos¢ zbadania poziomu przeciwciat u pacjentéw przed wykonaniem transfuzji osocza
ozdrowiencow. Brak tej oceny jest wedtug nich przyczyng rozbieznosci w wynikach przeprowadzanych
dotad badan i powinien by¢ uwzgledniony przy projektowaniu nastepnych.
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ANEKS 1 (wersja 1.0., 22.09.2020 r.)

Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania Balcells 2020

Balcells 2020

Early Anti-SARS-CoV-2 Convalescent Plasma in Patients Admitted for COVID-19: A Randomized Phase Il Clinical Trial

badanie kliniczne

Czas trwania
badania:
10.05.2020 —
18.07.2018
Follow up:

Do 17.08.2020

Kraj: Chile

Cel: ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
wczesnego
podania CP w
progresji
COVID-19.

Kryteria wigczenia:

pacjenci powyzej 18 roku zycia; hospitalizacja, < 7 dni od
wystgpienia objawéw COVID-19 do wigczenia do
badania; zakazenie potwierdzone dodatnim wynikiem
testu RT-PCR

lub

pacjenci oczekujacy na wynik PCR, z wynikami badan
obrazowych wskazujgcych na zapaleniem ptuc
spowodowane COVID-19 i z potwierdzonym bliskim
kontaktem z osoba zarazong COVID-19; wynik CALL 29
punktéw w momencie rejestracji (przewiduje wysokie
ryzyko progresji niewydolnosci oddechowej na podstawie
wieku, choréb wspdtistniejgcych, poziomu dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) i poziomu limfocytéw); stan
sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) przed zakazeniem SARS-CoV-2 na poziomie 0-2.

Kryteria wytaczenia: PaO2/Fi02<200 lub potrzeba
wentylacji mechanicznej podczas rejestracii;

Transfuzja osocza ozdrowieAcow
400ml (2 dawki x 200ml), poziom
1gG = 1:400 (ELISA
Euroimmun®), osocze mrozone

13 pacjentoéw otrzymato
osocze ozdrowiencow w

wczeséniej okreslone
kryterium pogorszenia
czynnosci oddechowych
(Pa02 / Fi02 <200) lub
jesli wymagali
hospitalizacji z powodu
objawéw COVID-19 po
ponad 7 dniach po
wigczeniu do badania

momencie, kiedy spetniali

W obu grupach na podstawie protokotéw szpitalnych
stosowano terapie standardowg (antybiotyki, leki
przeciwwirusowe, heparyne i immunomodulatory).

Farmakoterpia stosowana w trakcie hospitalizacji n (%)

glikokortykosteroidy

wspdtistniejace zakazenie patogenami uktadu 16 (57.1) I 14 (46,7)
oddechowego podczas rejestracii; cigza lub laktacja; tocilizumab

znana nefropatia IgA lub niedobdr IgA; wczesniejsze 1(3,6) | 1(3.3)

podanie immunoglobuliny lub osocza w ciggu ostatnich hvdroksychi hi

60 dni; wczesniejsze ciezkie reakcje poprzetoczeniowe; ydroksychiorochina

pacjenci nie wyrazajacy zgody na resuscytacje; udziat w 2(7,14) I 5(16,7)

innym badaniu interwencyjnym COVID-19; pacjenci, lopinawir/rytonawir

ktorzy zgodnie z oceng badacza mieli jakikolwiek inne

przeciwwskazania do udziatu w badaniu. 13.6) 0(0)

Mezczyzni, % 50 53,6 46,7
Wiek, lata, mediana (zakres) 65,8 (27-92) 64.3 (33-92) 67.1(27-91)
Astma, n (%) 1(3.6) 2(6.7)

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Otwarte, N=58 Ni= 28 Nk= 30 mata liczebnos$¢ préby
jednoosrodkowe, Mediana czasu miedzy wystgpieniem objawéw a grupa wczesnego podania grupa opdznionego brak zaslepienia
randomizowane randomizacjg wynosita 6 dni (IQR 4-7). osocza podania osocza pacjenci po 7 dniach od wystapienia

objawow byli juz w ciezkim stanie, co
moze wskazywac na agresywny przebieg
choroby u pacjentéw wigczonych do
badania

nie okreslono miana przeciwciat
neutralizujgcych w osoczu dawcow
publikacja pre-print




Wyniki

a Czas obserwacji n 0 Parametr Istotnosé
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% Cl) bezwzgledny statystyczna
Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy*, n (%) - 9/28 (32.1) 10/30 (33.3) 82; 823 Egiiggig - p >0.99
. e . . . OR1=3.04 (0.54-17.2) _
0, - - =
Koniecznosé wentylacji mechanicznej, n (%) 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR2= 2.98 (0.41-21.57) p=0,25
o OR1=3.04 (0.54-17.2)
0, - - =
Smier, n (%) 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR2= 4.22 (0.33-53.57) p=0,25
Hospitalizacja >14 dni, n (%) - 6/28 (21.4) 9/30 (30.0) OOF|;221==00.5614 ((00-113?-22.015)) - p=0,55
o s OR1=3.04 (0.54-17.2)
0, - E
Smiertelnos¢, n (%) 30 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR2= 4.22 (0.33-53.57) p =0,25
Wystgpienie niewydolnosci oddechowej n (%) - 13/28 (46.4) 12/30 (40.0) gRR;:llfg (((())jgi%%)) - p=0,79
Catkowity czas koniecznosci stosowania wentylacji ) ) ) IRR1=1.68 (0.30 -9.42) ) _
mechanicznej, dni, mediana (IQR) 0.0(0.0-0.0) 0.0(0.0-0.0) IRR2=4.78 (2.20 -10.40) 9= 0]
Catkowity czas koniecznosci stosowania IRR1=0.70 (0.35-1.43) _
HENC, dni, mediana (IQR) - 0.0(0.0-25) |  0.0(0.0-2.0) IRR;= 0.65 (0.35 - 1.30) - P
Catkowity czas koniecznosci stosowania tlenoterapii, dni, ) 6.0 (3.0- . IRR1=0.90 (0.53-1.53) ) _
mediana (IQR) 12.0) 7.0 (2.0-16.0) IRR= 1.07 (0.64 -1.78) B
Catkowity czas koniecznosci przebywania na OIT, dni, ) 2.5 (0.0- . IRR1=0.69 (0.37-1.31) ) _
mediana (IQR) 8.25) 0.0(0.0-85) IRR.= 0.68 (0.36-1.26) B
. o . ) 9.0 (5.0- ) IRR1=0.78 (0.50-1.22) ) _
Catkowity czas hospitalizacji, dni, mediana (IQR) 12.0) 8.0 (5.5-23.0) IRR;= 0.86 (0.57-1.29) p=0,81
_ _ IRR:=1.18 (0.78 -1.79) ) _
o o . 3 2.0 (1.0-4.0) 2.0 (1.0-3.0) IRRz= 1.12 (0.84 -1.48) p=0,73
Nasilenie dysfunkcji wielonarzgdowej (skala SOFA) RR:= 1.20 (0.74-2.2)
1= 1. M4-2. _
7 2.0 (1.0-4.0) 3.0 (1.0-4.0) IRR2= 0.98 (0.65 - 1.48) - p=0,56
Bezpieczenstwo
Goraczka, n (%) - 3(7,3) - - - -
Wysypka, n (%) - 1(2,4) - - - -
SAEs, n (%) - 3(7.3) - - - -

* $mier¢, wentylacja mechaniczna i/lub hospitalizacja > 14 dni
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Tabela 17. Opis metodyki i wynikow badania Agarwal 2020

Agarwal 2020

Convalescent plasma in the management of moderate COVID-19 in India: An open-label parallel-arm phase Il multicentre randomized controlled trial (PLACID Trial)

Metodologia

Populacja

Interwencja Kontrola

Ograniczenia

Badanie 2 fazy:

— randomizowane —
open-label;

— wieloo$rodkowe
(n=39);

— narodowe;

— w grupach
réwnolegtych.

Okres badania:
21.04.2020-
14.06.2020

Kraj: Indie

Czas obserwaciji: 28
dni

Cel: ocena
skutecznosci
przetoczen osocza
ozdrowieAcodw w
leczeniu
hospitalizowanych
pacjentow z
umiarkowanym
przebiegiem Covid-
19

N=464

Hospitalizowani, w stanie umiarkowanym chorzy pacjenci z
COVID-19 (Pa0O2 / FiO2: 200-300 lub czestos¢ oddechow>
24 [ min i SpO2 < 93%).

Kryteria wigczenia:

— wiek 218 lat,

— dodatni wynik badania RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2,

— hospitalizowani z powodu Covid-19 o umiarkowanym
przebiegu (PaO2/Fi02=200-300 mm/Hg lub czestos¢
oddechéw >24/min i SpO2 <93% bez wspomagania
oddechu),

— dobranie odpowiedniego dawcy osocza.

Kryteria wytgczenia:

— cigza lub karmienie piersig, nadwrazliwos¢ na produkty
krwiopochodne, schorzenia wykluczajgce przetoczenie
produktow krwiopochodnych, uczestniczenie w innych
badania klinicznych, bardzo ciezki przebieg choroby
(PaO2/FiO2 <200 mm/Hg) lub wstrzas septyczny,
wymagajacy podania lekow wazopresyjnych w celu
utrzymania sredniego ci$nienia tetniczego 265 mm Hg
lub MAP <65 mm Hg.

n=235 n=229

CP + terapia standardowa terapia standardowa

Dwie dawki 200 ml CP przetoczone w
odstepie 24 godzin

Terapia standardowa obejmowata:

— leczenie antywirusowe (hydroksychlorochine, remdesiwir,
lopinawir/rytonawir, oseltamivir),

— antybiotyki o szerokim spektrum dziatania,

— leki immunomodulujace (glikokortykosteroidy, tocilizumab),

— leczenie podtrzymujgce (tlenoterapia z wykorzystaniem
kaniuli donosowej, maski twarzowej, maski twarzowe;j
wentylowanej, inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej, prone positioning wybudzonych pacjentéw).

Mezczyzni, n (%) 177 (75,3) 177 (77,3)
Wiek, mediana (IQR): 52 (42-60) 52 (41-60)
Choroby wspdtistniejgce, n (%) 167 (71,1) 147 (64,2)
Cukrzyca, n (%) 113 (48,1) 87 (38,2)
Nadcisnienie, n (%) 92 (39,1) 81 (35,5)
Czas od wystgpienia objawdw do hospitalizacji, mediana 4(3,7) 43,7)
(IQR)

Czas od wystgpienia objawow do wigczenia do badania,

mediana (IQR) 8(6.11) 8 (6, 11)
Wykrywalny poziom przeciwciat, n=418, n (%)* 185 (86,1) 163 (80,3)

— roznice w stosowanym leczeniu
przeciwwirusowym — réznie definiowana
opieka standardowa i stosowanym
leczeniu skojarzonym w grupie
interwencji;

— brak informacji o stezeniu przeciwciat
oraz postaci podawanego CP;

— roznice w stosowaniu kryteriow
wigczenia i wytgczenia w zalezno$ci od
osrodka;

— mozliwos¢ wystgpienia btedu selekcji ze
wzgledu na réznice geograficzne w
przebiegu Covid-19 i mozliwo$¢
grupowania pacjentéw;

— brak informacji o liczbie pacjentow
uzytej do wyliczenia odsetkow i
przeprowadzenia analizy statystycznej;

— publikacja typu pre-print.
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Wyniki — punkty koncowe pierwszorzedowe

Czas obserwacji Interwencja P t led Parametr
. z wacji — arametr wzgledny
Punkt konco . Kontrola
il (dni) Wszyscy (n=235) | Paclenoe A" (95% Cl) bezwzgledny
o s OR=1,05 (0,61-1,83)
Smiertelnosé, n (%) 28 34 (14,5) 22 (13,8) 31(13,5) ORw=0,93 (0.49-1.7)° -
Progresja do stanu ciezkiego (PaO2/FiO2 <100 mm/Hg), n OR=1,04 (0,51-2,11) )
%) 28 17 (7,2) 11 (6,8) 17 (7,4) ORw=0,91 (0,41-2.02)°
Ziozony punkt koficowy, n (%) 28 44 (187) 27 (16.,9) 41(17,9) o?e?l,::lo'%gl((%%i_—li%W .
Wyniki — punkty koncowe drugorzedowe
Punkt kofco Czas obserwacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny Parametr
wy (dni) (n=235) (n=229) (95% CI) bezwzgledny

Ustgpienie dusznosci, n (%) 7 140 (76,5) 119 (65,7) p=0,02 -
Ustapienie goraczki, n (%) 7 67 (98,5) 65 (91,5) p=0,06 -
Ustgpienie kaszlu, n (%) 7 102 (79,7) 111 (75,5) p=0,4 -
Ustapienie zmeczenia, n (%) 7 114 (73,1) 92 (60,1) p=0,02 -

3 5(0,12) 3,7 (0,9) p=0,04 -
Zmiana FiO2 (w ujeciu bezwzglednym) 5 9(3,17) 7(0,14) p=0,04 -

7 11 (6,18) 9,5 (6,18) p=0,48 -
Ujemny wynik badania RT-PCR, n=350, n (%) 3 82 (43,4%) 67 (36,2%) p=0,15 -
Ujemny wynik badania RT-PCR, n=374, n (%) 7 121 (67,9%) 94 (54,6%) p=0,01 -
Catkowita dugos¢ pobytu w szpitalu, dni, mediana (IQR) — 14 (10,19) 13 (10,18) p=0,51 -
Catkowita dugos¢ wsparcia oddechowego, dni, mediana, _ 9(6.13) 10 (6,13) p=0,67 _

IQR

* W momencie randomizacji. Zakres wykrywalnego poziomu przeciwciat obejmowat od 1:20 do 1:1280. Dane nie byly dostepne dla wszystkich wigczonych pacjentow.
$ Wynik dotyczacy pacjentdw, u ktdrych wykryto przeciwciata w momencie randomizacii.
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Tabela 18. Opis metodyki i wynikow badania Avendafio-Sola 2020

Avendaino-Sola 2020

Convalescent Plasma for COVID-19: A multicenter, randomized clinical trial

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

Wieloos’_rodkowe, N =81 N =38 N =43 — Brak za$lepienia
randomizowane i . .
badanie kliniczne | Pacjenci byli rejestrowani, po wyrazeniu $wiadomej zgody na udziat | CP (250-300 ml) Standardowe — Przedwczesne zakonczenie badania.

w badaniu; zbierano podstawowe dane kliniczne a nastepnie losowo leczenie — Brak protokotowania opieki standardowej
04.04.2020 — przydzielano 1: 1 do grup badania. Standa_trdowe — Mniejsza niz oczekiwano grupa pacjentéw co
10.07.2020 Krvteria wiaczenia leczenie wyraznie ogranicza identyfikacje i analize

Y 3 : . : ’ i .

Hiszpania - laboratoryjnie potwierdzon zakazenie SARS-CoV-2 (RT-PCR), CP musiato by¢ potencjalnych zr.nlan’w wielu punktgch ko.ncowych I

- objawy radiologiczne zapalenia ptuc podane podgrupach pacpntow oraz utrudnla_l_ wyciaganie
Cel: ocenaefektu | - SpO2 < 94%, natychmiast po ostatecznych wnioskéw dla populaciji ogélne;.
terapeutycznego - mniej niz 12 dni od czasu wystgpienia objawow klinicznych randomizacji (dzien
osoczau (kaszel, goragczka) 1).
pacjentow z
COVID-19 Kryteria wytgczenia:

- pacjenci poddawani inwazyjnej, nieinwazyjnej wentylacji oraz

wysokoprzeptywowej tlenoterapii.

WyniKki
Ces Parametr wzgledny OR (95% Parametr
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola %Ie y ° b led
(dni) ) ezwzgledny
Odsetek pacjentéw w kategorii 5-7* (%) 15 0/38 (0) 6/ 43 (14.0) OR=0,08 (0-1,38)", p=0,03 -
Srednia diugosé pobytu w szpitalu, dni 29 0/38 (0) 7143 (16.3) OR=0,06 (0-1,15), p=0,01~ ;
Smiertelnosé (%) 15 oraz 29 0 9.3 OR=0,11 (0,01-2,19)", p = 0,127 -
Uzyskanie ujemnego wyniku testu RT-PCR n (%) 15 17138 (44.74) 15/43 (34.9) p=1,00 -
Czas do poprawy stanu pacjenta ) ) ) HR=0,94 (0,59 — 1,50), p=0,7 -
Czas do wypisu ze szpitala - - - HR=1,14 (0,71 - 1,81), p= 0,58 -
Czas do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu ) ) ) HR=0,26 (0,06 — 1,25), p = 0,07 -

* 1 - nie hospitalizowany, brak ograniczen aktywnosci; 2 - nie hospitalizowany, ograniczenia aktywnosci; 3 - hospitalizowany, niewymagajgcy podawania tlenu; 4, hospitalizowany, wymagajacy
dodatkowpodawania tlenu; 5 - hospitalizowany, nie wymagajacy wentyalcji mechanicznej lub wysokiego przwptywu tlenu; 6 - hospitalizowany, wymagajacy mechanicznej wentylacji lub ECMO; 7 —
Smierc¢; “obliczenia wtasne Agenc;ji
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Tabela 19. Opis metodyki i wynikéw badania Gharbharan 2020

Gharbharan 2020

Convalescent Plasma for COVID-19. A randomized clinical trial

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane N = 86 Ni =43 Nk=43 - Wiekszos$¢ pacjentéw biorgcych udziat w badaniu miato
badanie kliniczne wysoki poziom przeciwciat w surowicy krwi juz przed
niezaslepione Kryteria wigczenia: Wiek powyzej 18 lat, Transfuzja osocza Standardowa opieka rozpoczeciem leczenia,
wieloosrodkowe Pozytywny wynik testu RT-PCR w kierunku ozdrowiencow (300ml) + - Przedwczesne zakonczenie badania nie pozwala na
SARS-CoV-2 w ciggu ostatnich 96 godzin standardowa opieka wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw co do korzysci
Czas trwania badania: Kryteria wytgczenia: niedobdr IgA; wentylacja klinicznych podawania osocza ozdrowiencéw,
" | mechaniczna prowadzona ponad 96 godzin Stosowano tylko osocze, - Brak protokotowania standardowego leczenia, ktére byto
8.04.2020 — 2.06.2020 . : ; i
ktére miato dozwolone w obu grupach (nieznany wptyw na wyniki),
potwierdzong testem - Nieréwnomierny rozktad pacjentéw do ramion badania
Kraj: Holandia (PRNT) obecnos$é wzgledem czynnikéw predykcyjnych — cukrzyca,
przeciwciat anty-SARS- niedobory odpornosci, przewlekta choroba nerek,
Cel: CoV-2, aich miano - Publikacja typu pre-print
If. ocena i . (PRNT50) wynosito
skutecznosci leczenia minimum 1:80
osoczem . ‘
ozdrowiencow w Mediana wieku: 70 lat (IQR 56-74 lat) 61 63
zakresie $smiertelnosci | Mezczyzni, n (%): 62 (72%) 29 (67) 33 (77)
z powodu COVID-19 Cukrzyca 30 19
wsrod nowoprzyjetych e
do szpitala pacjentow Nadcisnienie 26 26
Choroby serca 21 26
Choroby Choroby ptuc 28 26
wspdtistniejace, Nowotwor 5 7
(%)
Niedobor odpornosci 5 14
Przewlekta choroba nerek 2 14
Marskos¢ watroby 2 0
WyniKki
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p Parametr
bezwzgledny
Smiertelno$é, n (%) 15 6 (14%) 11 (26%) OR=0,95 (0,20-4,67), p=0,95 -
Poprawa stanu wedtug skali oceny cigzkosci o 0 _ _ )
przebiegu COVID-19 WHO, n (%) 15 25 (58%) 25 (58%) OR=1,3(0,52-3.32)
Skrécenie czasu pobytu w szpitalu - Brak wptywu HR=0,88 (0,49-1,6), p=0,68 -

PRNT - osocze, ktore miato potwierdzong testem obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2
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Tabela 20. Opis metodyki i wynikow badania Li 2020 — osocze ozdrowiencow

Li 2020
Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in Patients With Severe and Life-threatening COVID-19
. Interwencja Kontrola . .
Metodyka Populacja - - Ograniczenia
sp | sz sp | sz

RCT, open- N=103 Ni=52 Nk=51 - Mata liczebnos$¢ proby,
label, Kryteria wigczenia: CP - Badanie przedwczesnie zakonczone,
wieloosrodkowe | wiek: 218 lat, pacjenci hospitalizowani, COVID-19 (Miano przeciwciat BSC (m.in.: - Dtugi czas od wystgpienia objawéw do randomizacji (mediana czasu:
(7 osrodkéw w potwierdzona testem PCR, dodatni wynik testu w 21:640) leczenie 30 dni) — efekt wczesniej stosowanego leczenia jako czynnik
Chinach), ciggu 72 h przed randomizacjg, zapalenie ptuc 4-13 mL/kg mc. p/wirusowe, zakiocajacy,
analiza w potwierdzone w badaniu obrazowym, objawy ok. 10 ml przez p/bakteryjne, - Brak zaslepienia (ryzyko subiektywnej oceny stanu pacjenta),
podgrupach ze odpowiadajgce powaznemu lub zagrazajgcemu pierwsze 15 min, steroidy, - Brak protokotowania standardowego leczenia, ktére byto dozwolone
wzgledu na zyciu stadium COVID-19%; nastepnie ok. 100 ml | immunoglobuliny w obu grupach (nieznany wptyw na wyniki),
stopien Kryteria wykluczenia: przez1h ludzkie, ziota) - Krotki czas obserwacji, co moze mie¢ wptyw na wyniki szczegoélnie w
ciezkosci cigza lub karmienie piersig, alergia na (dopuszczalne podgrupie SZZ (pacjenci bardziej obcigzeni, poprawa stanu zdrowia
choroby; immunoglobuliny, niedobér IgA, choroby zmiany w czasie moze wymagac dtuzszego czasu),

wspdtistniejace, ktére mogg zwiekszaé ryzyko infuzji w zaleznosci - Nieréwnomierne roztozenie pacjentéw do ramion badania wzgledem
Czas badania: zakrzepicy, oczekiwana dtugos¢ zycia <24 h, od decyzji lekarza) czynnikéw rokowniczych (zakiécajacych) — pte¢, choroby
14.02.2020- rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, silny wspdtistniejgce (choroby naczyn mézgowych, cukrzyca, nowotwory,
01.04.2020 wstrzgs septyczny, PaO2/FiO2 <100, ciezka choroby nerek),
Follow-up: do zastoinowa niewydolno$¢ serca, wysokie miano - Wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig z uwagi na
28.04.2020 przeciwciat IgG przeciwko biatku S (=1: 640), inne réznice w praktyce klinicznej jakie wystepuja pomiedzy krajami lub
Analiza post przeciwwskazania wskazane przez lekarza, udziat w szpitalami (np. w odniesieniu do standardowego leczenia, leczenia
hoc” innych prébach klinicznych w ciggu 30 dni przed wspomagajacego, wskazan do hospitalizacji, wskazan do intubacji),

wigczeniem

Mediana wieku: 70 lat (IQR, 62-78 lat)

70 lat (62-80)

69 lat (63-76)

Mezczyzni (%): 58,3 51,9 64,7
Stan pacjentéw (n) 23 | 29 22 | 29
Nadci$nienie 55,8 52,9
Chproby naczyn 21,2 13.7
Choroby mézgowych '
wspdtistniejace (%) Cukrzyca 17,3 23,5
Choroby watroby 9,6 9,8
Nowotwor 5,8 0
Choroby nerek 3,9 7,8

Na wyniki badania moze mie¢ wptyw wielu czynnikéw, tj. jakos¢
stosowanego produktu osoczowego, czas jego podania oraz
charakterystyka pacjentéw witgczonych do badania




Li 2020
Wyniki
Czas Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) Pargreg;;zg;gle
Punkt koncowy obserwacji b g
(dni) SP | szz SP | szz SP ’ Szz SP ‘ szz
; 9,6 9,8 OR=0,98 (0,30; 3,19)
13 | 69 182 | 34 OR=0,72 (0,18; 2,85) | OR=2,00 (0,19; 20,86) |
14 32,7 17,6 OR=1,85 (0,91; 3,77)
Poprawa kliniczna** (%) 609 | 103 273 | 103 | OR=2,23(1,05;4,76) | OR=1,00(0,22;455) | NNT=3" |
51,9 43,1 OR=1,20 (0,80; 1,81)
28
91,3 20,7 68,2 24,1 OR=1,34 (0,98; 1,83) OR=0,86 (0,33; 2,24)
28 bd HR=1,40 (0,79; 2,49)
Czas do uzyskania poprawy klinicznej, mediana (dni) -4,94
13 bd 19 bd HR=2,15 (1,07; 4,32) HR=0,88 (0,30; 2,63) (-9,33;-
0,54)rn
. B 28 15,7 24 OR=0,65 (0,29; 1,46)
Smiertelnos¢ (%)
0 | 286 91 | 357 | OR=0,19(0,01;378) | OR=0,80(0,37; 1,72) |
) ) 51 36 OR=1,42 (0,90; 2,24)
Wypis ze szpitala (%)
91,3 | 17,9 682 | 107 | OR=1,34(0,98;183) | OR=167 (0,44; 632) |
oah 44,7 15 OR=4,58 (1,62;12,96)
333 | 538 11,8 | 17,4 | OR=3,75(0,66;21,20) | OR=5,54 (1,47; 20,86) |
68,1 32,5 OR=4,43 (1,80; 10,92)
- . o 48 h
Uzyskanie ujemnego wyniki testu PCR (%) 61,9 | 73,1 35,3 | 30,4 OR=2,98 (0,79; 11,25) ’ OR=6,20 (1,79; 21,46) |
87,2 37,5 OR=11,39 (3,91; 33,18)
72h OR=13,57 OR=10,31 _ NNT=2
90,5 84,6 41,2 34,8 (2.36: 77,95) (2.63: 40,50) NNT=2" N
Bezpieczenstwo: U 2 pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem osocza: 1 pacjent z grupy SP - dreszcze i wysypka (objawy ustgpity po zastosowaniu deksametazonu i
prometazyny); oraz 1 pacjent z grupy SZZ — skrécenie oddechu, sinica i ciezka duszno$é utrzymujgce sie do 6 h po przetoczeniu (po zastosowaniu m.in. deksametazonu oraz aminofiliny stan
pacjenta po 2 h zaczgt stopniowo sie poprawiac).

SP — stan powazny; SZZ — stan zagrazajacy zyciu; bd — brak danych; *Powazne stadium COVID zdefiniowano jako: niewydolno$¢ oddechowa (230 oddechéw/min), saturacja w stanie spoczynku
<93%, PaO2/FiO2 <300; Zagrazajgce zyciu stadium COVID zdefiniowano jako: niewydolno$¢é oddechowa wymagajgca wentylacji mechanicznej, wstrzgs lub inna niewydolno$¢ narzgdowa
wymagajgca monitorowania w ramach OIOM; **Definiowana jako wypis ze szpitala (prawidtowa temperatura ciata przez co najmniej 3 dni, poprawa w zakresie objawoéw ze strony ukfadu
oddechowego bez koniecznosci suplementacji tlenu oraz 2-krotnie ujemny wynik testu PCR) lub jako zmniejszenie o 2 punkty stopnia nasilenia choroby w skali 6-punktowej (6 pkt — zgon, 5 pkt —
hospitalizacja + ECMO lub wentylacja mechaniczna), 4 pkt — hospitalizacja + wentylacja nieinwazyjna lub wysokoprzeptywowa suplementacja tlenu, 3 pkt - hospitalizacja + suplementacja tlenu
(inna niz wentylacja nieinwazyjna lub suplementacja wysokoprzeptywowa), 2 pkt — hospitalizacja, bez suplementaciji tlenu, 1 pkt — wypis ze szpitala; *Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego

w 7. i 14. dniu; M réznica bezwzgledna
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Tabela 21. Opis metodyki i wynikow badania Donato 2020 — osocze ozdrowiencéw

Donato 2020

Clinical and laboratory evaluation of patientswith SARS-CoV-2 pneumoniatreated with high-titer convalescent plasma: a prospective study

15.04.2020 -
18.06.2020

Cel: Okreslenie
wskaznika intubacji,
catkowitego
przezycia,
ujemnego wyniku
badania PCR i
rozwoju
endogennych
przeciwciat u
pacjentow z
zapaleniem ptuc
COVID-19
leczonych osoczem
ozdrowiencow.

WSszyscy pacjenci mieli
potwierdzone zapalenie
ptuc spowodowane
SARS-CoV-2 na
podstawie oceny
radiologicznej (cechy
zapalenia ptuc) i
laboratoryjnej (RT-PCR).

24 (75%) pacjentow
otrzymato 500 ml ptynnego,
Swiezego
napromieniowanego
osocza, a 8 (25%)
otrzymato 400 ml $wiezo
mrozonego osocza.
Mediana dawki IgG1-4

W 0soczu we wlewie
wynosita 27 537 ug/kg (IQR
21550-61408; n=23); 10/32
(31%) otrzymato osocze z
mianami neutralizacji
wirusa> 1:10 000 i 20/32
(62,5%) z mianami 1:1000-
10 000.

12 (80%) pacjentow
otrzymato 500 ml ptynnego
$wiezego
napromieniowanego 0socza,
3 pacjentéw otrzymato swiezo
mrozone osocze 200 ml lub
400 ml (1 pacjent).

Mediana dawki IgG1-4 ug / kg
W 0soczu, podawanym we
wlewie, wynosita 38 260 (IQR
33, 3076-50 426; n=12); 5/15
(33,3%) otrzymato osocze o
mianach neutralizujgcych>
1:10 000 i 9/15 (60%) o
mianach 1:1000-10 000.

instytucjonalna
dla grupy 1 N=1023
dla grupy 2 N=317

Poréwnanie
przezycia z danymi
instytucjonalnymi dla
kazdej grupy

(brak szczegoétowych
informaciji)

Metodologia Populacja Grupa badana 1 Grupa badana 2 Kontrola Ograniczenia
Badanie 47 hospitalizowanych Grupa nie wentylowana Grupa wentylowana SoC — Historyczna grupa kontrolna (brak randomizacji
eksperymentalne dorostych pacjentéow: mechanicznie mechanicznie. do grupy kontrolnej),
N =32 N =15 kontrola — Uwzglednienie pacjentéw we wczesnym stadium

choroby, gdzie zaktada sie, ze interwencje
przeciwwirusowe majg najwiekszy wptyw,

— Brak szczegdtowych informacji na temat leczenia
stosowanego w grupie kontrolnej.

Intubacja, %

Ujemny wynik badania

+10, %

wymazu z nosogardzieli lub
wydzieliny z tchawicy w dniu

PCR -

Ujemny wynik badania

+30, %

wymazu z nosogardzieli lub
wydzieliny z tchawicy w dniu

PCR

Wypis po 30 dniach

0,40 (0,14; 1,14), p=0,093

WyniKki
. Czas Parametr wzgledny OR (95% Parametr
Punkt koncowy obserwacji (dni) Grupa badana 1 Grupa badana 2 Kontrola chip bezwzgledny

Przezycie, % 87.5 (28/32; [95% 53.3 (8/15) Grupa 1: 675 (66%) p=0,012
C1:70,2%-96,4%]). Grupa 2: 100 (31,5%) p=0,093

Smiertelnosé, % 12.5 (4/32) 46.7 (7/15; [95% CI:21,3%— Grupa 1: 348 (34%) Grupa 1:

73,4%)]) Grupa 2: 217 (68,5%) 0,28 (0,10; 0,80), p=0,012
Grupa 2:

15,6 (95% ClI: 5,3%—-32,8%)

30*

p=0,038 -

42,9 (95% CI: 24%—63%;
n=28)

85,7 (95% CI: 42—100%; n=7)

78 (95% CI: 56%—63%;
n=23)

100 (95% CI: 63—-100%; n=8)

46,7 (7/15)

*zatozenie w protokole

badania
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Tabela 22. Opis metodyki i wynikow badania Liu 2020b — osocze ozdrowiencow

z dopasowanymi
retrospektywnie
grupami
kontrolnymi
(dopasowanie 1:4
/1:2),

Czas
hospitalizaciji:
24.03.2020-
08.04.2020

Kraj: Stany
Zjednoczone

mezczyzni: 64%

otytos¢ (BMI=30): 54%

palenie tytoniu (aktualnie lub w
przeszitosci): 18%

W dniu przetoczenia:
Tlenoterapia: 87%
Wentylacja mechaniczna: 10%

Pacjenci wentylowani mechanicznie
4

Pacjenci niewentylowani
mechanicznie 35

Grupa kontrolna dopasowana
retrospektywnie — pacjenci
hospitalizowani w tym samym
okresie (standaryzowana $rednia
réznica w odniesieniu do czynnikow
predykcyjnych pomiedzy grupa
badang a grupa kontrolna: <0,2).

2 jednostki CP (ok.

250 ml, czas infuzji: 1-

2 h); Monitorowanie
pod katem wskazan

do tlenoterapii: w 1, 7

i 14 dniu po
przetoczeniu;

W dniu przetoczenia:

69,2% - tlen o

wysokim przeptywie,

10,3% - wentylacja
mechaniczna

Dopasowanie grupy kontrolnej z
uwzglednieniem charakterystyki
pacjentéw z grupy badanej
(farmakoterapia, intubacja i czas jej
trwania, dtugo$¢ hospitalizacji oraz
zapotrzebowanie na tlen)

Liu 2020
Convalescent plasma treatment of severe COVID-19: A matched control study
Kontrola
Metodyka Populacja Interwencja Ograniczenia
Grupa 1 (1:4) Grupa 2 (1:2)
Badanie 39 pacjentow z COVID-19 Ni=39 Nk1=156 Nk2=74 - Retrospektywne dopasowanie grup kontrolnych;
eksperymentalne Sredni wiek: 55 (£13) lat osocze ozdrowiencéw BSC BSC - Brak szczegdtowej charakterystyki wyjsciowej pacjentow z

grup kontrolnych;

zaintubowani;

dalszych badan;

wytgczenia do grup.

Pacjenci w grupie badanej — wysoka heterogenicznos¢
w odniesieniu do zapotrzebowania na tlen (ang. oxygen
needs) w dniu przetoczenia oraz czasu trwania objawéw;
Zbyt mata kohorta dla wykazania réznic w analizie w
podgrupach innych niz pacjenci zaintubowani vs nie

Mata subpopulacja pacjentéw zaintubowanych (n=4) —
brak mozliwosci wyciagniecia wnioskéw; potrzeba

Brak szczegdtowo okreslonych kryteriow wigczenia i

AZM (%) 79 85 85
HCQ (%) 92 95 93
Wyniki
Okres Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p ParamEir
Punkt koncowy leczenia Interwencja Pa——
(dni) 1:4 o7 1:4 22 gledny
Subpopulacja pacjentow
b niezaintubowanych: -
Smi 56, 0 0 HR=0,19 (0,05-0,72), p=0,015
Smiertelnosé, % 1.05.2020 12,8 24,4 21,6 ( ), P
Subpopulacja pacjentéw zaintubowanych: )
HR=1,24 (0,33-4,67), p=0,752
Pogorszenie oceny funkcji uktadu 14 18 24.3 OR=0,86 (0,75: 0,98)", p=0,028 )
oddechowego %

~ obliczenia wiasne Agencji
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Tabela 23. Opis metodyki i wynikow badania Abolghasemi 2020

Abolghasemi 2020

Clinical efficacy of convalescent plasma for treatment of COVID-19 infections: Results of a multicenter clinical study

obserwacyjne

Marzec - kwiecien
2020

Cukrzyca — 23% pacjentow
Nadci$nienie — 22% pacjentow

Kryteria wigczenia: Pacjenci, ktérzy spetili wszystkie ponizsze
kryteria, otrzymali osocze: 1. Wiek = 18 lat; 2. Potwierdzone
zakazenie COVID-19 w badaniu RT-gPCR i/ lub zajecie ptuc
potwierdzone w badaniu obrazowym klatki piersiowej (tomografia
komputerowa); 3. Obecnos¢ objawoéw klinicznych choroby, takich
jak dusznos¢, czestosé oddychania = 20/min, goraczka i kaszel; 4.
Hospitalizacja z wysyceniem krwi tlenem (SPO2) < 93% w
spoczynku w pomieszczeniu; 5. <7 dni od wystapienia choroby; 6.
Che¢ udziatu w badaniu i podpisanie formularza zgody.

Kryteria wytgczenia: 1. Pacjenci intubowani lub pacjenci poddawani
wentylacji mechanicznej. 2. Ciezka choroba watroby lub nerek 3.
Wstrzgs septyczny 4. Decyzja lekarza, ze leczenie osoczem
ozdrowiencéw nie lezy w interesie pacjenta 5. Pacjenci z
poprawiajgcymi sie stanami klinicznymi, ktérzy spetniaja kryteria
wypisu ze szpitala (definiowane jako powrét do zdrowia, tj. powrot
temperatury ciata, normalna saturacja i ztagodzenie kaszlu). 6.
Nadwrazliwos¢ na osocze.

ozdrowiencow oraz
SoC

Pierwsze 500 ml
(jedna jednostka)
osocza podawano
w ciggu 4 godzin, a
jesli pacjent nie
wykazywat poprawy
po 24 godzinach,
na podstawie
decyzji lekarza
prowadzacego,
podawano kolejng
jednostke osocza

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=189 N=115 N=74 — Grupa kontrolna. Ze wzgledéw etycznych lekarze
prospektywne 55% mezczyzn Osocze SoC niechetnie pozbawiali pacjentéw COVID-19 terapii

Wszyscy pacjenci w grupie badanej

i kontrolnej otrzymywali jako SoC terapie
przeciwwirusowg (w tym lopinawir/
rytonawir, hydroksychlorochine) oraz leki

osoczem ozdrowiencow w okresie rekonwalescenc;ji.
Pacjenci w grupie kontrolnej sktadali si¢ gtéwnie

z pacjentéw o tagodnym przebiegu lub takich, u
ktorych nie uzyskano zgodnosci osocza z grupg krwi
w momencie przyjecia do szpitala lub w ciggu
nastepnych 3 dni.

— Stosowanie innych schematoéw leczenia, w tym
lekéw przeciwwirusowych, wraz z przetaczaniem
osocza W okresie rekonwalescencji, co byto
nieuniknione.

Intubacja, n (%)

przeciwzapalny.
WyniKki
. Czas terapii . Parametr wzgledny OR
Punkt koncowy (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) Parametr bezwzgledny
Smiertelno$é z jakiejkolwiek przyczyny, % 14,8 24,3 0,54 (0,26; 1,13), p=0,09 -
Srednia dtugo$¢ pobytu w szpitalu, dni 9,54 + 5,07 dni 12.88 + 7,19 dni p=0,002 -
Pacjenci wypisani ze szpitala <5 dni po przyjeciu, n (%) 27 (28,1%) 5 (8,9%) p=0,010 -

8 (7,0%)

15 (20,3%)

0,29 (0,12; 0,73), p=0,006 -
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Tabela 24. Opis metodyki i wynikéw badania Rasheed 2020 — osocze ozdrowiencow

Rasheed 2020

Impact of glucocorticoid treatment in SARS-COV-2 infection mortality: a retrospective controlled cohort study

Okres badania: 3.04.2020 —
1.06.2020

dusznoscig i SpO2 ponizej 90% w
stanie spoczynku.

konwencjonalna
(brak danych o

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie prospektywne N=49 N=21 N =28 - Mata populacja w badaniu;
obserwacyjne Pacjenci w stanie krytycznym z - Brak doktadnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna
COVID-19, wiek = 18 lat z Osocze ozdrowiencow Terapia zastosowana w grupie kontrolnej.

n/N

szczegotach)
Cel: ocena bezpieczenstwa Kryteria wykluczenia: Wystepujace
leczenia CP oraz ocena wczesniej alergie na osocze lub
kliniczna i laboratoryjna jego sktadniki; osoby ktorych stan
poprawy po terapii CP w nie pozwala na transfuzje osocza;
poréwnaniu z grupg osoby w péznym stadium ARDS.
kontrolng
WyniKki
. . . . 0 Parametr bezwzgledny

Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% Cl) / p NNT (95% Cl)
Czas powrotu do zdrowia, dni 4,52+2.3 8,45+1,8 p<0,01 -
Catkowity czas trwania zakazenia COVID-19, dni 19,346,9 23,4246,4 p<0,05 -
Odsetek pacjentéw podtgczonych do respiratoréow, % 81 57 OR=3,19 (0,85-11,95), p>0,05 -
o s OR=0,12 (0,01-1,09)*

0, _ AN
Smiertelnosé, n/N (%) 1/21 (4,8) 8/28 (28,5) RR=0,17 (0,02-1,23)", p=0,08" 4,2 (2,3-20)
Bezpieczenstwo terapii CP (dziatania niepozgdane), 121 0/28 )

" obliczenia wiasne Agenciji




Tabela 25. Opis metodyki i wynikéw badania Rogers 2020 — osocze ozdrowiencow

Rogers 2020

Convalescent plasma for patients with severe COVID-19: a matched cohort study

szpitala, 2) przyjecie do szpitala = 48 godzin, 3) wymagany dodatkowy tlen
(ale nie inwazyjna wentylacja) w ciggu 48 godzin hospitalizacji, 4) D-dimer

oznaczony w ciggu 48 godzin hospitalizacji <1000 pg /L.

Kryteria wytgczenia: Grupa otrzymujaca CP: przepisano 1 zamiast 2 dawek
CP, brak zapotrzebowania na tlen w ciggu 48 godzin od przyjecia, wypis ze
szpitala w ciggu 48 godzin od przyjecia, intubacja przed otrzymaniem CP.

Mezczyzni, n (%)

37 (57,8%)

95 (53,7%)

Kobiety, n (%)

27 (42,2%)

82 (46,3%)

Srednia wieku (IQR), lata: 61 (47-70) 61 (50-75)
Leczenie Remdesivir (%): 28,1 33,3
skojarzone Kortykosteroidy(%): 40.6 22,6
Choroby Zastoinowa niewydolnos¢ serca 11 (17,2%) 22 (12,4%)
\r/]v?&c;hstmejace, Zaburzenia rytmu serca 8 (12,5%) 34 (19,2%)
Choroba zastawkowa 2 (3,1%) 6 (3,4%)
Zaburzenia krazenia ptucnego 2 (3,1%) 2(1,1%)
Zaburzenia naczyn obwodowych 3 (4,7%) 12 (6,8%)
Nadcisnienie 22 (34,4%) 76 (42,9%)
Inne zaburzenia neurologiczne 6 (9,4%) 23 (13,0%)
Przewlekta choroba ptuc 8 (12,5%) 28 (15,8%)
Cukrzyca 16 (25,0%) 41 (23,2%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 2 (3,1%) 13 (7,3%)
Niewydolnos¢ nerek 11 (17,2%) 15 (8,5%)
Choroba watroby 2 (3,1%) 1 (0,6%)
Guz lity bez przerzutéw 1(1,6%) 10 (5,6%)

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N =241 Ni = 64 Nk =177 - Brak szczegotowego protokotowania leczenia
obserwacyjne, Pacjenci hospitalizowani z ciezkg postacia COVID-19 Osocze 2 Terapia standardowego;
matched cohort Krytera wigczenia: Grupa otrzymujgca CP: pacjenci, ktorzy otrzymali CP przed | jednostki standardowa - Grupa pacjentéw otrzymujgcych osocze
Czas trwania: 31 maja 2020 r., pacjenci kwalifikowali sie do leczenia CP, jesli spetniali + terapia (m.in. GKS, obejmowata znacznie wiecej pacjentow leczonych
28 dni réwniez nastepujace kryteria wigczenia: 1) poczatek objawoéw < 10 dni przed standardowa remdesiwir) kortykosteroidami.
Kraj: USA przyjeciem do szpitala, 2) wymagajacy dodatkowego tlenu (ale nie wentylacji (m.in. GKS, /pacjenci, ktérzy
Cel: wptyw CP inwazyjnej), 3) brak dowodéw na nadkrzepliwosé (D-dimer > 1000 pg /|, remdesiwir) nie otrzymali CP
na $miertelno$¢ | kliniczne objawy zakrzepicy), 4) 2 dawki CP
wewnatrzszpital Grupa kontrolna: Wszyscy dorosli pacjenci z dodatnim wynikiem testu
ng oraz na czas | molekularnego na obecno$é COVID-19 przyjeci do szpitala przed 31 maja
do wypisu ze 2020 r., ktorzy nie otrzymali CP; datkowe kryteria wigczenia dla grupy
szpitala kontrolnej obejmowaty: 1) poczatek objawdw < 10 dni przed przyjeciem do
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Rogers 2020

Convalescent plasma for patients with severe COVID-19: a matched cohort study

Koagulopatia 5 (7,8%) 13 (7,3%)
Otytosc¢ 26 (40,6%) 69 (39,0%)
Utrata masy ciata 2 (3,1%) 10 (5,6%)
Zaburzenia ptyndw i elektrolitow 17 (26,6%) 57 (32,2%)
Niedokrwisto$¢ z utraty krwi 1(1,6%) 1 (0,6%)
Niedokrwisto$¢ z niedoboru 1(1,6%) 6 (3,4%)
Depresja 9 (14,1%) 19 (10,7%)
Wazony wynik Elixhausera (van Walraven) <0 15 (23,4%) 31 (17,5%)
0 15 (23,4%) 45 (25,4%)
1-4 10 (15,6%) 25 (14,1%)
25 24 (37,5%) 76 (42,9%)
Podstawowe kryteria dotyczace tlenu
Dodatkowy tlen o niskim przeptywie 42 (65,6%) 129 (72,9%)
NIPPV or HFNC 22 (34,4%) 48 (27,1%)
Sredni D-dimer (SD) - ug /| 367 (181) 357 (196)
Srednie CRP (SD) — mg/L 125 (78,7) 106 (75,8)
Sredni poziom limfocytéw obwodowych, % (SD) 13.8(8,52) 13.8 (7,60)
Sredni klirens kreatyniny (SD) - ml/ min 108 (64,3) 98.6 (61,9)
Stosowanie kortykosteroidéw 26 (40,6%) 40 (22,6%)
Stosowanie hydroksychlorochiny 3 (4,7%) 16 (9,0%)
Stosowanie remdesiviru 18 (28,1%) 59 (33,3%)
Przyjecie na OIT 27 (42,2%) 58 (32,8%)
Wentylacja inwazyjna 7 (10,9%) 21 (11,9%)
Mediana czasu od wystgpienia objawow do przyjecia do 6 (3-7) 5(2-7)

szpitala (IQR) - dni
Mediana czasu od wystgpienia objawéw do podania CP

(IQR) - dni 7(5-9)
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) b eIl
ezwzgledny
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna, n (%) 28 8 (12.5) 28 (15,8) HR = 0.93 (0.39 — 2.20), p= 0.52 -
Mediana czasu pobytu w szpitalu (IQR), dni 8 (5-10.5) 8 (5-13) RR=1.28(0.91-1.81),p=0.76 -

IQR, rozstep migdzykwartylowy; SD, odchylenie standardowe; NIPPV, nieinwazyjna wentylacja; HFNC, kaniula donosowa o wysokim przeptywie; OIOM, oddziat intensywnej terapii;




Tabela 26. Opis metodyki i wynikow badania Xia 2020 — osocze ozdrowiencow

Xia 2020

Improved clinical symptoms and mortality among patients with severe or critical COVID-19 after convalescent plasma transfusion

Okres badania: 4.02.2020

ciezkim COVID-19.

konwencjonalna
(brak danych o

— Brak petnych danych dotyczgcych mian przeciwciat neutralizujgcych w

podawanym osoczu;

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie prospektywne N=1568 N =138 N = 1430 — Brak doktadnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna
obserwacyjne Pacjenci w stanie krytycznym lub Osocze ozdrowiencow Terapia zastosowana w grupie kontrolnej;

—20.04.2020 Media wieku 63 lata (IQR 54-71) szczegotach) — Brak szczagdtowo opisanych kryteriéw wigczenia i wytgczenia do grup.
Okres badania: Od Mezczyzni: 50,8%
04.03.2020
Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
osoczem ozdrowienAcow
WyniKki

Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny RR (95% Cl) / p Parametr bezwzgledny
Smiertelno$é, n (%) - 3(2.2) 59 (4,1) 0,52 (0,16, 1,67)", p=0,261" )
Przyjecie na OIT, n (%) - 3(24) 72 (5,1) 0,42 (0,13, 1,35)", p=0,133" -

A obliczenia wtasne Agenciji

55



Tabela 27. Opis metodyki i wynikéw badania Zheng 2020 — osocze ozdrowiencow

Zheng 2020

Effect of Convalescent Plasma Therapy on Viral Shedding and Survival in COVID-19 Patients

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Retrospektywne badanie N=21 N=6 N =15 — Bardzo mata populacja pacjentow;
obserwacyjne o _ — Badanie restrospektywne;
Pacjenci z COVID-19 w stanie krytycznym. Osocze Brak osocza — Nieznane i nie wystandaryzowane miana przeciwciat w podawanym
n.d. - 01.04.2020 ozdrowiencow — o 0S0CZU:
srednia dawka 300 Eazcdzr((a)r\:\il SneOwW Brak szyczeg(')#owo opisanych kryteridw witgczenia i wytgczenia.
Cel: ocena efektu ml u
terapeutycznego Mezczyzni 5 11
zastosowania osocza -
ozdrowiencow u pacjentow | Wiek 61,5 (31,5-77.8) 73 (60-79)
z COVID-19 w krytycznym | Choroby Cukrzyca 1(16,7) 5(33,3)
stanie W?g‘;’“sm'eﬁce' Nadcignienie 1(16,7) 3 (20)
n (%

Przewlekta choroba 0(0) 2(13,3)

watroby

Choroby sercowo- 1(16,7) 0(0)

naczyniowe

Choroby uktadu 0(0) 1(6,7)

oddechowego

Przewlekta choroba nerek 0(0) 1(6,7)

WyniKki
0,
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola FETEE wzglst:)ny Ol e Cl) Parametr bezwzgledny

Smiertelnos¢, n/N - 5/6 14/15 0,36 (0,02, 6,85), p=0,184 -
Wystgpienie zdarzen niepozgdanych, n/N 0/6 - - -
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Tabela 28. Opis metodyki i wynikéw badania Duan 2020 — osocze ozdrowiencéw

Duan 2020

Effectiveness of convalescent plasma therapy in severe COVID-19 patients

23.01.2020 — 19.02.2020

Cel: ocena efektu
terapeutycznego osocza
ozdrowiencéw u ciezko
chorych pacjentéw z
COVID-19

PCR

COVID-19, potwierdzonym badaniem RT-

Historyczna grupa kontrolna zostata
utworzona przez losowy dobér 10
pacjentéw z kohorty leczonych w tych
samych szpitalach i dopasowanych pod
wzgledem wieku, ptci i ciezkosci choréb
do 10 przypadkoéw w tym badaniu.

ozdrowiencow

Jedna dawka 200
ml CP z mianem
przeciwciat
odpornosciowych
powyzej 1:640

ozdrowiencow w
leczeniu

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie prospektywne N =20 N =10 N =10 — Bardzo mata populacja pacjentow;
obserwacyjne z historyczng _ S o — Historyczna grupa kontrolna;
grupg kontrolng Dorosli pacjenci z ciezkim przebiegiem Osocze Brak osocza — Brak szczeg6towego protokotowania leczenia standardowego

(wszyscy uczestnicy badania mieli stosowane leczenie
przeciwwirusowe, niektorzy pacjenci otrzymywali leczenie

glikokortykosteroidami).

Wiek 52.50 (45.00-59.50) | 53.00 (46.50—

60.50)

Mezczyzni, n(%) 6 (60) 6 (60)

Kobiety, n(%) 4 (40) 4 (40)

Choroby wspdtistniejace, n(%) 4 (40) 6 (60)

WyniKki
Punkt koncowy Cza(sdtnei;apu Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p Parametr bezwzgledny
Smiertelno$é, n/N (%) - 0/10 (0) 3/10 (30)
(Soza)bllny stan pacjenta, n/N ) 0/10 (0) 6/10 (60)
Wynik leczenia p<0,001

Poprawa, n/N (%) - 7110 (70) 1/10 (10)
Wypis ze szpitala, n/N (%) - 3/10 (30) 0/10 (0)
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Tabela 29. Opis metodyki i wynikow badania Joyner 2020c — osocze ozdrowiencow

Joyner 2020c

Safety Update: COVID-19 Convalescent Plasma in 20,000 Hospitalized Patients

Metodologia

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Zainicjowany przez FDA
program ,Expanded Access
Program”, narodowy,
wieloosrodkowy, otwarty

Badanie obserwacyjne
Czas trwania badania:
3.04.2020 — 11.06.2020
Kraj: USA

Cel: analiza kluczowych

wskaznikéw bezpieczenstwa
po transfuzji osocza

N =20 000
Dorosli hospitalizowani z powodu ciezkiego lub
krytycznego przebiegu COVID-19

Charakterystyka pacjentéw
Wiek, n (%):

18-39 = 1,532 (7.7)

40-59 = 6,376 (31.9)

60-69 = 5,409 (27.0)

70-79 = 4,119 (20.6)

>80 = 2,564 (12.8)

Pte¢, n (%):

Kobiety: 7761 (38.8%)

Mezczyzni: 12,165 (60.8%)

Osoby interptciowe i transpiciowe: 57 (0.3%)
Nieokreslona: 17 (0,1%)

Stan Kkliniczny:

Ciezki lub krytyczny stan w przebiegu COVID, n =
1914,237 (71.2%)

Wysokie ryzyko rozwinigcia si¢ cigzkiego lub
krytycznego stanu w przebiegu COVID-19, n = 5763
(28.8%)

Przyjecie na odziat intensywnej terapii OIT, n: 11,560
(58.1%)

Wentylacja mechaniczna, n: 6864 (35.6)

Kryteria wigczenia:

Pacjenci przyjeci do szpitala

Potwierdzone laboratoryjnie zarazenie wirusem
SARS-CoV-2

Stan ciezki lub krytyczny, badz wysokie ryzyko
rozwinigcia takiego stanu w przebiegu COVID-19
>18 lat

N =20 000

Transfuzja osocza
ozdrowiencéw, w przyblizeniu
od 200ml do 500ml

Nie okreslono minimalnego
miana przeciwciat w osoczu,
dawcami byli pacjenci, ktorzy
zostali nie dawno wyleczeni z
COVID-19.

Brak

Prowadzenie obserwacji w ré6znych osrodkach,
od matych szpitali gminnych na obszarach
wiejskich, przez miejskie szpitale publiczne, po

akademickie centra medyczne;

Szerokie kryteria wtgczenia, nie okreslone

kryteria wytgczenia;
Brak grupy kontrolnej;

Nie okreslono minimalnego miana przeciwciat w

0soczu;
Niejednakowe dawki osocza.
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Joyner 2020c

Wyniki
A0 A o Okres q Ao = - = O Parametr
Ciezkie zdarzenia niepozadane SAE obserwacji Zaraportowane Zwiazane z leczeniem Wspolczynnik zapadalnosci (95% CI) bezwzgledny
Wszystkie zaraportowane SAEs, n (%) 4h 141 (<1) - - -
Smiertelnosé, n 4h 63 10 0.05% (0.03-0.09) -
rI;’oprzetoczenlowe przecigzenie uktadu krazenia (TACO), 6h 36 36 0.18% (0.13-0.25) -
Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI), n 6h 21 21 0.10% (0.07-0.16) -
Ciezka poprzetoczeniowa reakcja alergiczna, n 4h 21 21 0.10% (0.07-0.16) -
Wszystkie SAES, n 7 dni 1247 - - -
Powikfania zatorowo-zakrzepowe, n 7 dni 113 38 0.19% (0.14-0.26) -
Utrzymujace sie¢ niedocisnienie, n 7 dni 457 54 0.27% (0.21-0.35) -
Zdarzenia kardiologiczne, n 7 dni 677 80 0.40% (0.32-0.50) -
7 dni 2592 - 12.96% (12.50-13.44) -
Pacjenci nie przyjeci na OIT (n=8323) 772 - 9.28 (8.67-9.92) -
Pacjenci przyjeci na OIT (n=11,560) 1806 - 15.62 (14.97-16.30) -
Brak wentylacji mechanicznej ) ) -
Smiertelnosé, n |(n=12,147) 7 dni 1220 9.85(9.34-10.38)
Wentylacja mechaniczna (n=6864) 1258 - 18.33 (17.43-19.26) -
Brak MOF? lub wstrzgsu septycznego ) _ -
(n=17,081) 1952 11.45 (10.98-11.94)
MOF? lub wstrzgs septyczny (n=2919) 640 - 21.72 (20.27-23.24) -

* Ta kategoria powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) przedstawia taczng sume zdarzen niepozadanych ktére zostaty okreslone jako: mozliwie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z

transfuzja, na podstawie ustalen o$rodka prowadzgcego badanie.

#MOF =niewydolno$¢ lub dysfunkcja wielonarzgdowa
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Wyniki badan wtornych
Opis badan wtérnych wigczonych do wersji 1.0 Przegladu (16.09.2020) zamieszczono w aneksie.

W ramach przeglagdu odnaleziono 1 badanie wtérne, bedgce przegladem systematycznym
z metaanalizg (Sarkar 2020). Kryteria wigczenia do ww. przegladu spetnity RCTs (Gharbharan 2020,
Li 2020) oraz badania obserwacyjne (Chen 2020, Duan 2020b, Joyner 2020a, Liu 2020, Zheng 2020).
Nalezy zaznaczyé¢, ze nie wszystkie badania pierwotne wigczone do tego przegladu spetniajg kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez AOTMIT (Tabela 1).

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono takze raport monitorujgcy EUnetHTA
(Project ID: RCRO01)%°, oceniajgcy efektywnos$¢ i bezpieczenstwo stosowania osocza ozdrowiencow
w leczeniu COVID-19.

Zaréwno publikacja Sarkar 2020, jak i raport monitorujgcy EUnetHTA wskazujg na niskg i bardzo niskg
jakos¢ odnalezionych dowodéw naukowych (zgodnie z kryteriami GRADE dla oceny dowodow).

Metaanaliza Sarkar 2020, do ktdrej wtgczono 2 RCTs i 5 badan kohortowych, wykazata, ze stosowanie
osocza ozdrowiencow wigze si¢ z:

e redukcjg $miertelnosci (OR=0,44, [95% CI: 0,25; 0,77], 1>=0, p=0,004) — niska jako$¢ dowodow,

o zwiekszeniem liczby pacjentéw, u ktorych doszto do uzyskania ujemnych wynikow badania
PCR (OR=11,29, [95% CI: 4,9; 25,9], 1°=0, p<0,0001) — niska jako$¢ dowodow.

Nie wykazano istotnosci statystycznej w zakresie zwiekszenia odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpita
poprawa kliniczna (OR 2,06, [95% CI: 0,8; 4,9], 1°=44).

W opracowaniu zwrécono uwage na ryzyko wybiodrczej selekcji badan (ang. publication bias) dla
Smiertelnosci ze wzgledu na mate badania z duzym efektem.

Wyniki przeglagdu Sarkar 2020 wskazujg, ze istniejg niskiej jakosci dowody na to, iz transfuzja osocza
ozdrowiencow wigze sie z okoto 2-krotng redukcjg smiertelnosci u pacjentéw z COVID-19. Na podstawie
dostepnych danych niemozliwe byto jednak jednoznacznie wnioskowanie, czy korzystne wyniki bylty
efektem terapii z wykorzystaniem osocza ozdrowiencow, czy tez wynikaty z naturalnego przebiegu
choroby lub ze stosowania terapii rownolegtych.

Autorzy raportu monitorujgcego EUnetHTA w ocenie skutecznosci terapii uwzglednili wytgcznie
1 badanie RCT (Li 2020), wskazujac, ze jego wyniki nie wykazaty istotnej réznicy w czasie osiggniecia
poprawy klinicznej, $miertelnosci, liczbie wypiséw ze szpitala lub dtugosci hospitalizacji. Stwierdzono
znamienng roznice w liczbie ujemnych wynikéw badania PCR w czasie 24, 48 i 72 godzin. W raporcie
nie uwzgledniono badan Agarwal 2020, Gharbharan 2020 ze wzgledu na rodzaj publikacji — publikacja
typu pre-print. W ramach oceny bezpieczenstwa na podstawie pieciu badan obserwacyjnych,
stwierdzono, ze zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia niepozgdane pojawity sie odpowiednio
u okoto 2% i <1%.

Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przeglagdu AOTMIT oraz zidentyfikowanego badania
wtérnego, a takze raportu monitorujgcego EUnetHTA przedstawia Tabela 30.



Tabela 30. Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przegladu AOTMIT oraz badania wtérnego
wiaczonego do analizy, a takze raportu monitorujagcego EUnetHTA

Badanie

AOTMIT

Sarkar 2020

EUnetHTA 2020

Abolghasemi 2020

+

+

Avendaino-Sola 2020

Agarwal 2020

Balcells 2020

+ |+ |+

Bradfute 2020

@

Chen 2020

*

Duan 2020b

+

Donato 2020

Faqihi 2020

Gharbharan 2020

Hartman 2020

Hegerova 2020

Joyner 2020a

+ |+ |+ |+ |+

Joyner 2020c

Li 2020

Liu 2020

Morath 202

Perotti 2020

+ |+ |+ |+

Rasheed 2020

Rogers 2020

Salazar 2020

Xia 2020

Zeng 2020

+ badanie wigczone do przeglagdu

— badanie niewtgczone do przegladu

" przeglad systematyczny bez metaanalizy

**pbadana populacja zostata uwzgledniona w aktualizacji badania: Joyner 2020c
$ badanie prospektywne jednoramienne

Pozostate odnalezione przeglady systematyczne bez metaanaliz zweryfikowano w zakresie rodzaju
wigczonych badan pierwotnych. Badania pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu poddano szczegotowej ekstrakcji danych.



Strategia wyszukiwania
Tabela 31. Medline via pubmed — wyszukiwanie do dnia 16.08.2020
Search | Query Results
number
3 ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR | 604
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR (2019-
nCoV/[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract]))
OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus
disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market
pneumonia virus[Title/Abstract]))))
2 (("Plasma“[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract])) 893,742
1 ((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" | 40,320
[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract]))
OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))
Tabela 32. Embase via ovid - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020
1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kwi,ti. 3676
2. 2019-nCoV.ab,kwiti. 986
3. Wuhan coronavirus.ab,kwiti. 22
4. SARS-CoV-2.ab,kwi,ti. 11986
5. 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti. 917
6. COVID-19 virus.ab,kw;ti. 185
7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kwi,ti. 2
8. COVID19 virus.ab,kwi,ti. 2
9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti. 3
10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kw;ti. 36657
11.1or2o0r3or4or5o0r6or7or8or9orl0 39591
12. exp plasma/ 176415
13. plasma.ab,kwi,ti. 1104578
14.12 or 13 1117260
15.11 and 14 583
Tabela 33. Central via cochrane - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020
ID Search Hits
#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw (Word variations have been | 230
searched)
#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#3 (2019 ncov):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 54
#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 429
#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71
#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 280
#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 103
#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) | 1
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#10 (COVID-19):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1040
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1111
#12 (plasma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96915
#13 #11 and #12 92
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Inne zrédta
N =804 N =908 N=0
A 4

Po usunieciu duplikatéw, N = 1177

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1177

y

Wykluczono: N = 1115

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 46

y

Wykluczono: N = 37
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwy typ badania:

10

23

Publikacje wigczone do analizy, N = 9

A

Publikacje z referencji, N =0

Rycina 7. Diagram selekcji badan - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020
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Tabela 34.

Medline via pubmed — aktualizacja (16.08.2020 — 18.09.2020)

Search Query Results
number
1 ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract])) OR | 200
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR (2019-
nCoV/[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract]))
OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus
disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market
pneumonia virus[Title/Abstract])))) and 2020/08/16:2020/09/18[dp]
Tabela 35. Embase via ovid — aktualizacja (16.08.2020 — 18.09.2020)
1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw,ti. 4809
2. 2019-nCoV.ab,kw;ti. 1105
3. Wuhan coronavirus.ab,kwi,ti. 23
4. SARS-CoV-2.ab,kwi,ti. 15414
5. 2019 novel coronavirus.ab,kw;fti. 1019
6. COVID-19 virus.ab,kw,ti. 219
7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kwi,ti. 2
8. COVID19 virus.ab,kwiti. 2
9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kwi,ti. B3
10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kwiti. 16157
11.1or2or3ord4or5o0r6o0r7or8or9orl0 19762
12. exp plasma/ 176881
13. plasma.ab,kwiti. 1110711
14. 12 or 13 1123510
15. 11 and 14 788
16. limit 15 to dd=20200816-20200918 116
17. limit 15 to rd=20200816-20200918 212
18. 16 or 17 327
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Medline (PubMed) Inne zrodta

N = 200

EmBase (Ovid)

N =327 N=0

l

Po usunieciu duplikatéw, N = 391

A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 391 Wykluczono: N = 369
Wykluczono: N = 17
A
= Niewtasciwa populacja: 1
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 22 > Niewtasciwa interwencja: 2
= Niewtasciwy komparator: -
= Niewtasciwe pkt. korncowe: -
= Niewtasciwy typ badania: 4
= Duplikat z poprzedniego
wyszukiwania: 10
A
Publikacje wigczone do analizy, N = 5 P Publikacje z referencji, N =0

Rycina 8. Diagram selekcji badan — aktualizacja (16.08.2020 — 18.09.2020)

Tabela 36. Badania wykluczone z opracowania na podstawie pelnego tekstu

Lp. Publikacja Powaéd wykluczenia

1. Annamaria 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
2. Chen 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
3. Devasenapathy 2020 Niewtasciwa populacja w przegladzie

4, Hartman 2020b Niewtasciwa populacja

5. Hegerova 2020 Typ badania

6. Shen 2020 Typ badania

7. Khamis 2020 Niewtasciwa interwencja

8. Xu 2020 Typ badania

9. Bradfute 2020 Populacja — liczebno$c¢ populacji <40

10. Brown 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
11. Wooding 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
12. Cinar 2020 Typ badania

13. Hartman 2020a Populacja — liczebno$c¢ populacji <40

14. Harvala 2020 Niewtasciwa populacja

15. Joyner 2020 Typ publikacji

16. Kamran 2020 Niewtasciwa interwencja

17. Kim 2020 Niewtasciwa interwencja

18. Li 2020 Niewtasciwa populacja

19. Mansouabadi 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
20. Ngo 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
21. Olivares-Gazca 2020 Populacja — liczebno$c¢ populacji <40

22. Piechotta 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
23. Psaltopoulou 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
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24, Ragnesola 2020 Niewtasciwa populacja

25. Rajendran 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
26. Salazar 2020 Populacja - liczebno$¢ populacji <40

27. Santos 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
28. Sharun 2020 Typ publikaciji

29. Sun 2020 Niewtasciwa populacja

30. Tabibi 2020 Niewtasciwa interwencja

31. Tobaiqy 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
32. Enzmann 2020 Niewtasciwa populacja

33. Erkut 2020 Typ badania, badanie jednoramienne

34. Perotti 2020 Typ badania, badanie jednoramienne

35. Hegerova 2020 Typ publikaciji

36. Maor 2020 Typ badania, badanie jednoramienne

37. Valentini 2020 Typ badania, badanie jednoramienne

38. Casadevall 2020 Typ publikaciji

39. Gucyetmez 2020 Niewtasciwa interwencja

40. Khamis 2020 Niewtasciwa interwencja

41. Rajendran_2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
42. Rojas 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
43. Wu 2020 Niewtasciwa populacja < 40 pacjentéw, badanie jednoramienne
44, Salazar 2020 Typ publikacji — wyniki czagstkowe trwajgcego badania
45, Perotti 2020 Typ badania

46. Rasheed 2020 Typ badania

47. Enzmann 2020 Typ badania

48. Erkurt 2020 Typ badania

49. Joyner 2020a Typ badania

50 Joyner 2020b Typ badania
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ANEKS 2 (wersja 1.1., 26.03.2021 r.)

Tabela 37. Opis metodyki i wynikéw badania Balcells 2021 — osocze ozdrowiencow

Duration of the
study: 10/05/2020
—18/07/2020
(end of follow-up
17/08/2020)

Country: Chile

. COVID-19 symptoms present at enrolment
and confirmed with a positive SARS-CoV-2
realtime PCR in nasopharyngeal swab, or
pending PCR result and with imaging
consistent with COVID-19 pneumonia and
confirmed COVID-19 close contact

. <7 days from COVID-19 symptom onset to
enrolment

. a CALL score 29 points at enrollment

Exclusion criteria:

. Pa02/FiO2 < 200 or need for mechanical
ventilation at enrolment

. coinfection with other relevant respiratory
pathogens on admission

. pregnancy or lactation

. known IgA nephropathy or IgA deficiency

. previous immunoglobulin or plasma
administration within the last 60 days

. previous severe transfusion reactions

. do not resuscitate indication

. participating in another COVID-19

n=24 (86%) —
received
second
plasma unit

+SoC

patient still required hospitalization for
symptomatic COVID-19 >7 days after
enrolment

n=13 — received first plasma unit (median
time of 3 days from enroliment (IQR 1-5))

n=12 — received second plasma unit

+SoC

Two 200-ml units, each separated by 24 hours, plasma with

1gG titer = 1:400

In both groups, cointerventions, including antibiotics,
antivirals, heparin thromboprophylaxis, and
immunomodulators, were allowed based on the hospital

interventional study protocols.
. having, under investigator criteria, any

condition that made them unsuitable for

study participation
Mean age (range) 64.3 (33-92) 67.1(27-91)
Male sex, n (%) 15 (53.6) 14 (46.7)
Obesity (BMI > 30 kg/m2), n (%) 3(10.7) 4(13.3)
Diabetes mellitus, n (%) 10 (35.7) 11(36.7)
Hypertension, n (%) 17 (60.7) 22 (73.3)

Balcells 2021
Early versus deferred anti-SARS-CoV-2 convalescent plasma in patients admitted for COVID-19: A randomized phase Il clinical trial
Methodology Population Early group Deferred group Limitations

Randomized, N=58 N1=28 N2=30 No exact time of follow-up
open-label, single- Adults with COVID-19. (29 analyzed, 1 - withdrew consent) Small groups
center phase Il trial All group Short mediana time to receiving first unit of

Inclusion criteria: received the group received convalescent plasma only plasma in deferred group
Randomization 1:1 . over 18 years old first plasma if a prespecified worsening respiratory

. hospitalized, with unit at function criterion was met during Nabs (neutralizing antibody) were not determined

ITT analysis enrolment hospitalization (PaO2/FiO2 < 200) or if the | in donor plasma before the patient’s transfusion,

and authors could not select the plasma units with
the highest neutralizing activity neutralizing
antibody.

There is a critical knowledge gap regarding the
dose of convalescent plasma needed. The non-
significant change of antibody titers suggests that
the convalescent plasma dose may have been
insufficient.

The study was not powered to detect a risk
reduction smaller than 35% in the

primary endpoint. It cannot be excluded that
convalescent plasma may show

smaller but clinically relevant effects in a future
larger clinical trial.

This was an openlabel study, cointerventions such
as steroid use may have unintendedly influenced
outcomes. Such management was not
standardized, although alternative drug therapies
were equally distributed in both study arms.




Balcells 2021

Cerebrovascular disease, n (%) 3(10.7) 0(0.0)
Cancer, n (%) 1(3.6) 3(10.0)
Immunosuppressants, n (%) 4(14.3) 3(10.0)
Chronic renal failure, n (%) 2(7.1) 3(10.0)
Chronic liver disease, n (%) 3(10.7) 0(0.0)
Asthma, n (%) 1(3.6) 2(6.7)
Results
Outcome Statistical significance of differences
Event Follow-up Early group Deferred group Relative parameter Absolute parameter
period (95%Cl) (95%Cl)
Primary clinical Composite outcome (death, 9/28 (32.1) 10/30 (33.3) D >0.999
s et | 146 or.= 095 (032-20 -
(%) ' OR2=0.67 (0.14-3.31)
Mechanical ventilation, number/total 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) p=0.246
(%) ) OR:=3.04 (0.54-17.2) )
OR2=2.98 (0.41-
21.57)
Death, number/total (%) 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) p=0.246
) OR:=3.04 (0.54-17.2) )
OR2=4.22 (0.33-
53.57)
Hospitalization > 14 days, 6/28 (21.4) 9/30 (30.0) p=0.554
number/total (%) - OR1=0.64 (0.19-2.1) -
OR2=0.51 (0.13-2.05)
Secondary clinical 30-day mortality, number/total (%) 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) p=0.246
outcomes 30 davs OR1=3.04 (0.54-17.2) _
y ORo= 4.22 (0.33—
53.57)
Progression into respiratory failureb, 13/28 (46.4) 12/30 (40.0) p=0.791
number/total (%) - OR:=1.30 (0.46-3.68) -
OR2= 1.46 (0.43-4.66)
Total days of mechanical ventilation 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) p=0.234
requirement, median ) IRR1=1.68 (0.30-9.42) )
(IQR) IRR2=4.78 (2.20—
10.40)
Total days of HFNC requirement, 0.0 (0.0-2.5) 0.0 (0.0-2.0) p=0.751
median (IQR) - IRR1=0.70 (0.35-1.43) -
IRR2=0.65 (0.35-1.30)
Total days of oxygen requirement, 6.0 (3.0-12.0) 7.0 (2.0-16.0) p=0.950
median (IQR) - IRR1=0.90 (0.53-1.53) -
IRR2=1.07 (0.64-1.78)
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Total days of intensive and/or 2.5 (0.0-8.25) 0.0 (0.0-8.5) p=0.438
intermediate care requirement, - IRR1=0.69 (0.37-1.31) -
median (IQR) IRR2=0.68 (0.36-1.26)
Total days of hospital stay, median 9.0 (5.0-12.0) 8.0 (5.5-23.0) p= 0.806
(IQR) - IRR:= 0.78 (0.50-1.22) -
IRR2=0.86 (0.57-1.29)
SOFA score day 3, median (IQR) 2.0 (1.0-4.0) 2.0 (1.0-3.0) p=0.728
3 days IRR1= 1.18 (0.78-1.79) -
IRR2=1.12 (0.84-1.48)
SOFA score day 7, median (IQR) 2.0 (2.0-4.0) 3.0 (1.0-4.0) p= 0.565
7 days IRR:= 1.29 (0.74-2.22) 2
IRR2=0.98 (0.65-1.48)
Safety (n=41)
Possibly related Fever - - -
adverse events Rash - - -
SAE (serious adverse event), n (%) - 3 (7,3%) - -

Author’s conclusion: the present clinical trial of convalescent plasma administered in patients hospitalized in the early stage of COVID-19, compared to giving plasma only at clinical
deterioration, failed to demonstrate improvement in clinical outcomes. Newer research strategies are needed to find the optimal use and timing of convalescent plasma in COVID-19.

OR1/IRR1- Crude effect estimate; OR2/IRR2- Adjusted effect estimate (estimates were adjusted by age and SOFA score at enroliment);
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Tabela 38. Opis metodyki i wynikow badania Libster 2021 — osocze ozdrowiencéw

Libster 2021

21.07.2020)?

Prevention of Severe Covid-19 in Infected Elderly by Early Administration of Convalescent Plasma With High-titers of Antibody Against SARS-CoV2 (NCT04479163; cInicaltrials.gov,

Randomization
1.1

Duration of the
study: 04/06/2020
—25/10/2020

Inclusion criteria:

e age 275 (irrespective of current coexisting conditions) OR age 65-74 with
at least 1 of the following comorbidities: arterial hypertension, diabetes
(for which the patient was currently receiving pharmacologic treatment),
obesity, chronic obstructive pulmonary disease, heart disease, chronic
renal failure,

o at least one of each sign or symptom in the following two categories for
less than 48 hours: temperature 237.5 °C, unexplained sweating, or chills
AND dry cough, myalgia, anorexia, sore throat, dysgeusia, anosmia, or
rhinorrhea,

o confirmed diagnosis SARS-Cov2 by RT-PCR,

e give informed consent.

Exclusion criteria: severe respiratory disease (the primary end point),

OR/AND any of diseases: severe respiratory disease, heart failure, chronic

kidney insufficiency,

primary hypogammaglobulinemias, monoclonal gammapathies, selective

deficiency of IgA, myelodysplastic syndromes, chronic linfoproliferative

syndromes, known hypersensitibility, active cancer, HIV, HBV or HCV
infection,

chronic administration of immunosuppressants, solid organ transplant,

chronic liver disease, chronic lung disease with oxygen requirement,

physical, psychiatric or social condition that may increase the risks of
participation in the study, receiving any type of anticoagulant therapy orally.

convalescent plasma
with an IgG titer
greater than 1:1000
against SARS-CoV-2
spike (S) protein
(COVIDAR IgG,
Instituto Leloir,
Argentina)

(0.9% normal saline)

The infusions were given over a period of 1.5
to 2.0 hours, administered less than 72 hours
after the onset of symptoms.

Mean age + SD —yr 76.4 £ 8.7 779+8.4
Female sex — n/N (%) 54/80 (68) 46/80 (58)
Hypertension for which treatment was being 62/80 (78) 52/80 (65)
received
Diabetes for which treatment was being received 23/80 (29) 13/79 (16)
Primary coexisting Obesity 4/80 (5) 8/79 (10)
conditions — n/N (%) - - -
COPD for which treatment was being received 2/80 (2) 5/79 (6)
Cardiovascular disease 14/80 (18) 7179 (9)
Chronic renal failure 1/80 (1) 3/79 (4)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, N=160* Ni1=80 Ni2=80 The study was terminated early*.
double-blind, Older adults with COVID-19. Five of 160 patients (3%; 3 patients who
placebo-controlled 250 ml of 250 ml of placebo were assigned to receive convalescent

plasma and 2 who were assigned to
receive placebo) received convalescent
plasma or placebo after they had a primary
end-point event.

Hypoxemia developed before the infusion
in an additional patient who had been
assigned to receive convalescent plasma,
and that patient did not receive
convalescent plasma but was included in
the analysis.

Most of the secondary endpoints are
composite endpoints.
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At least one primary coexisting condition 69/80 (86) 62/80 (78)
Asthma or other respiratory disease 3/80 (4) 3/80 (4)
Secondary Noncirrhotic liver disease 0/80 (0) 0/80 (0)
coexisting Cancer in remission 4/80 (5) 2/80 (2)
conditions — /N (%) [ Neurologic disease 11/80 (14) 9/80 (11)
History of smoking 13/80 (16) 10/80 (12)
Results
Outcome Statistical significance of differences
Event Follow-up period Intervention Control Relatizlgz(;))/oacrzla)meter p;:\tr)zalgttgr
(95%Cl)
Overall 13/80 (16) 25/80 (31) ~RR=0.52 (0.29; 0.94) ANNT=7 (4; 50)
Severe respiratory | Recipient of SARS- titer = medjan 3/36 (8) "RR=0.27 (0.08; 0.68) ANNT=4 (3; 11)
disease —n/N (%) | Cov-2 S IgG in donor (?oncentratllon 15 days 25/80 (31)
plasma** titer < medllan 9/42 (21) "RR=0.69 (0.34; 1.31) -
concentration
Life-threatening respiratory disease — n/N (%) 4/80 (5) 10/80 (12) "RR=0.40 (0.13; 1.22) -
Oxygen supplementation at an Fio2 of 100% — n/N (%) 4/80 (5) 6/80 (8) "RR=0.67 (0.20; 2.27) -
Noninvasive ventilation — n/N (%) 1/80 (1) 6/80 (8) "RR=0.17 (0.02; 1.35) -
Admission to intensive care unit — n/N (%) 2/80 (2) 6/80 (8) "RR=0.33 (0.07; 1.60) -
Mechanical ventilation — n/N (%) 25 days 2/80 (2) 4/80 (5) "RR=0.50 (0.09; 2.65) -
Critical systemic illness — n/N (%) 5/80 (6) 6/80 (8) "RR=0.83 (0.27; 2.62) -
Acute respiratory failure — n/N (%) 2/80 (2) 5/80 (6) "RR=0.40 (0.08; 2.00) -
Shock — n/N (%) 2/80 (2) 1/80 (1) ~RR=2.00 (0.19; 21.6) -
Multiple organ dysfunction syndrome — n/N (%) 3/80 (4) 5/80 (6) "RR=0.60 (0.15; 2.43) -
Death from Covid-19 — n/N (%) 2/80 (2) 4/80 (5) ~RR=0.50 (0.09; 2.65) -
Life-threatening respiratory disease, critical systemic iliness, or death, 7/80 (9) 12/80 (15) "RR=0.58 (0.24; 1.41) -

alone or in combination

Author’s conclusion: Early administration of high-titer convalescent plasma against SARS-CoV-2 to mildly ill infected older adults reduced the progression of Covid-19.

* Author's commentary: The trial was initiated when the number of cases of Covid-19 in Buenos Aires was high. However, as the number of cases decreased, it became clear that it would take
approximately 5 months to reach the enrolliment goal. Consequently, after discussions with the data and safety monitoring board and enrollment of 76% of the target population, it was decided that it
would be logistically impossible and ethically questionable, given the daily cost of the pandemic in lives and illness, to continue the trial.

** The median concentration is a SARS-CoV-2 S IgG titer of 1:3200.
Fioz - fraction of inspired oxygen;
" Risk ratio; ™ Number Needed-to-treat;
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Tabela 39. Opis metodyki i wynikow badania AlQahtani 2020 — osocze ozdrowiencéw

AlQahtani 2020

Randomized controlled trial of convalescent plasma therapy against standard therapy in patients with severe COVID-19 disease

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, N=40 Ni1=20 Ni2=20 The main limitations of this study were that it
controlled open patients with severe COVID-19 disease confirmed by RT-PCR was pilot whose main purpose was to guide
label pilot study testing Convalescent plasma Standard the design of a definitive study of CP therapy,
therapy (400 ml given as | supportive and as a consequence it lacks the statistical
Randomization 1:1 | Inclusion criteria: 200 ml over 2 hrs over 2 | treatment power to conduct outcome hypothesis tests.
. signed informed consent; (2) days, rate adjusted if risk | (including The optimal antibody titre from the donors
Duration of the e aged at least 21 years; (3) COVID-19 diagnosis based on | of fluid overload) with antiviral, should also be undertaken that was not done
study:03.2020- polymerase chain reaction (PCR) testing; standard supportive tocilizumab, in this study, as well a measurement of
06.2020 e  hypoxia (Oxygen saturation of less than or equal 92% on | care antibacterial antibody titre in the recipients before and after
air, or PO2 < 60mmHg in arterial blood gas, or arterial agents) the infusions. ‘
partial pressure of oxygen (PaO )/ffraction of inspired At the time of the study, an authorized
oxygen (FIO) of 300 or less) and patient requiring oxygen neutralizing antibody titre test was not
therapy pneumonia confirmed by chest imaging. available. Furthermore, the antibody titres
Exclusion criteria: were also not measured for our patients on
e  Patients with mild disease not requiring oxygen therapy; randomization
. Patients with normal CXR or CT scan;
. Patients requiring ventilatory support (invasive or non-
invasive);
. Patients with a history of allergy to plasma, sodium citrate
or methylene blue, or those with a history of autoimmune
disease or selective IGA deficiency.
Mean age + SD —yr 52.6 (14.9) 50.7 (12.5)
Male sex — n (%) 17 (85%) 15 (75%)
Smoker 0 0
Diabetes 7 (35%) 9 (45%)
Hypertension 5 (25%) 5 (25%)
Cardiac diseases 2 (10%) 2 (10%)
Chronic kidney disease 1 (5%) 1 (5%)
Chronic lung disease 3 (15%) 0
Chronic Liver disease 0 0
Oxygenation device required Nasal Cannula or face mask 17 (85%) 19 (95%)
on admission Nonrebreather mask or High Flow 3 (15%) 1 (5%)
Nasal Cannula
Pa0O2:Fio2, mean (SD) 220 (60.9) 232 (56.8)
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Results
Outcome Statistical significance of differences
i - Intervention Control Relative parameter Absolute parameter
(95%Cl) (95%Cl)
Requirement for invasive or non-invasive ventilation 4/20 (20%) 6/20 (30%) RR=0.67 (0.22; 2.0) -
n/N (%) 28 days
Duration of ventilation 8.25 days 10.5 days p=0.809 -

Author’s conclusion: There were no significant differences in the primary or secondary outcome measures between CP and standard therapy though fewer patients required ventilation
and for a shorter period of time. The study showed that CP therapy appears to be safe and it is feasible to perform a definitive phase 3 clinical trial using this study protocol.
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Tabela 40. Opis metodyki i wynikéw badania Bajpai 2020 — osocze ozdrowiencow

Bajpai 2020

Efficacy of Convalescent Plasma Therapy compared to Fresh Frozen Plasmain Severely ill COVID-19 Patients: A Pilot Randomized Controlled Trial.

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Phase II; pilot open label placebo
controlled RCT

Randomization 1:1

Duration of the study:20.03.2020 —
30.05.2020

N=29
patients  with severe COVID-19
disease confirmed by RT-PCR testing

Inclusion criteria: PCR confirmed
COVID-19 diagnosis; severe
condition

Exclusion criteria: under 18 or over 65
years of age; comorbid conditions;
multi-organ failure or mechanical
ventilation; morbid obesity; pregnant
women,; life expectancy

Nil=14

Convalescent plasma
therapy (500 ml in two
doses on consecutive
days) with standard of
care

Ni2=15

Fresh frozen plasma from
random donor (500 ml in
two doses on consecutive
days) with standard of
care

Mean age + SD —yr 48.1£9.1 48.3+10.8
Male sex — n (%) 11 (78.6) 11 (73.3)
Chest X-ray changes (n, %) 12 (85.7) 13 (86.7)
BMI 26.28 +2.5 26.1+2.2
Respiratory rate/min 354127 34525
Pa02 (mmHg) 62.7 + 3.9 61.1+5.7
02 Saturation (%) 85+4.3 85.1+3.9
FiO2 (mmHg) 0.4 £0.03 0.38 + 0.04
Pa02/FiO2 ratio 164.9 £ 15.8 161.1£11.8
SOFA Score 7.7+16 72+21

Baseline Neutrophils (N)

3083 (2700, 7512)

3782 (2432,7520)

Baseline Lymphocytes (L)

935 (747, 1872)

1240 (760, 1950)

Fewer numbers of participants in this
pilot trial

One patient in the convalescent
plasma group was already in renal
failure.

All the patients were given Oseltamivir
antiviral and  hydroxychloroquine
despite the uncertainty of the efficacy
as part of their standard care.

The dynamic changes in cytokines
level during treatment were not
investigated in an absolute controlled
way.

N /L ratio 3.67 (3.3,4.5) 4(3.5,5)

Baseline Ct value 319134 30.8+4.1

Platelet count (in lakh) (cmm3) 21+142 1.58+0.95

Results
Outcome Statistical significance of differences
: Intervention Control Relative parameter Absolute parameter
Event Follow-up period (95%Cl) (95%Cl)

Mechanical Ventilation required (n) % 3(21.4) 1(6.7) RR=3.214 (0.377, -
Median Reduction in Respiratory Rate/min -14.5 (-18.7, -13) -10 (-14,-9) p=0.008 -
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Median Improvement in O2 Saturation 10 (8.2, 11) 7.5 (4.7,9.3) p=0.026
Median Reduction in SOFA Score -5 (-6.5,-4.0) -3(-5.3,-2.7) p=0.04
Median improvement in PaO2/FiO2 231.2 (183.4, 245.2) 77.0 (56.9, 96.2) p<0.001
Median Improvement in Ct 7.7 (3.4,9.2) 5.2 (3.3,6.3) p=0.11
Median ICU stay 5(4,5.7) 5(4,7) p=0.72
Mean duration of Hospital stay (days) 28 days 12.1 41 16.1+ 5.6 p=0.08
Mortality (n) % 3(21.4%) 1 (6.7%) RR=3.214 (0.377,
27.395)
Increase in S1 RBD IgG antibody titre post 12 (85.7%) 3 (20%) p<0.001

transfusion

Author’s conclusion: COPLA therapy resulted in rapid improvement in respiratory parameters and shortened time to clinical recovery, although no significant reduction in mortality

was observed in this pilot trial
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Tabela 41. Opis metodyki i wynikow badania Ray 2020 — osocze ozdrowiencéw

Ray 2020

Clinical and immunological benefits of convalescent plasma therapy in severe COVID-19: insights from a single center open label randomised control trial

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

controlled RCT

Randomization 1:1

Phase II; pilot open label placebo

Duration of the study:-

N=80
patients  with severe COVID-19
disease confirmed by RT-PCR testing

Inclusion criteria: consenting patients
admitted with RT-PCR proven COVID-
19 with severe disease (fever or
suspected respiratory infection, plus
one of the following; respiratory rate
>30 breaths/min, severe respiratory
distress, SpO2< 90% at room air) with
mild ARDS, defined as patients having
partial pressure of oxygen in the
arterial blood (PaO2)/fraction of
inspired oxygen (FiO2) ratio of 200-
300 mmHg or moderate ARDS,
defined as PaO2/FiO2 100-200
mmHg, not on mechanical ventilation.

Exclusion _ criteria:  pregnant  or
breastfeeding women; aged under 18;
participation in  other clinical trial;
condition precluding blood tranfusion;
not on

mechanical ventilation

N=40

Convalescent plasma
(given as two doses of

200ml on two consecutive

days)
+SoC

N=40

Standard of care

Female: N: 23, age: 61.43+11.33 years;
Male: N: 57, age: 61.36£12.17 years

Most of the patients recruited were suffering from moderate ARDS at the time of recruitment
with a mean SpO2/FiO2 ratio of 108.38 on the day of enrolment for SOC arm and 111.43 for
the CPT arm. Viral loads at the day of enrolment (T1) were comparable between patients in
the two arms. The neutralizing antibody content of plasma at T1 was also not significantly

different between SOC and CPT.

Small sample size,
prevented the trial from discerning the
relative clinical benefits across all age-

groups.

which  perhaps

Results

Outcome

Intervention

Control

Statistical significance of differences

Relative parameter

Absolute parameter

Event Follow-up period (95%Cl) (95%C))
Survival - - HR = 0.6731 (0.3010-
30 days 1505)
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Duration of hospital stay since the day of 13 days 17 days p=0.098
enrolment, median
Duration of hospital stay since admission, 17 days 23 days p=0.079

median

Author’s conclusion: Study shows no significant benefit if the interwention arm. Precise targeting of severe COVID-19 patients is necessary for reaping the clinical benefits of

convalescent plasma therapy.
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Tabela 42. Opis metodyki i wynikow badania Simonovich 2020 — osocze ozdrowiencow

Simonovich 2020

A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia (BMJ, 24.11.2020

Methodology Population Intervention Control Limitations

Double-blind, N= 333 patients Ni=228 Nk=105 Study population is mainly from Latin
placebo- Adults with confirmed SARS-CoV-2 infection Convalescent Placebo America;

controlled, Inclusion criteria: Hospitalized adults, RT-PCR assay of a respiratory tract sample | patients All enrolled patients had severe Covid-19
multicenter that was positive for SARS-CoV-2, radiologically confirmed pneumonia, no | (10-15 ml/kg at rate pneumonia - no conclusion should be
trial conducted | previous directives rejecting advanced life support, and at least one of the following | of 5-10 ml/kg/h; extrapolated to other clinical groups,
at 12 clinical severity criteria: Sa02 <93% while they were at rest and breathing ambient air, | median IgB including patients with mild-to moderate
sites in Pa02:FiO2 <300 mm Hg, or a SOFA or modified SOFA (MSOFA) score of two or | antibodies 1:3200) cases of Covid-19 or patients with life
Argentina more points above baseline status. Patients were allowed to receive antiviral threatening disease.

Randomization
2:1

Exclusion criteria: Pregnancy or lactation, patients of reproductive age who were
not willing to use contraceptive measures for a period of 30 days after enroliment,
and patients with a history of blood component allergies, an infectious cause of
pneumonia other than SARS-CoV-2, a requirement for mechanical ventilation,

multiorgan failure.

agents, glucocorticoids, or both according
to the standard of care at the provider

health care institution.

Duration of the

The median time from the onset of
symptoms to progression to respiratory
failure is around 7 days. This time frame is
similar to the median time from the
beginning of symptoms to enrollment in our

b Median age (IQR) — yr 62,5 (53—72,5) 62 (49-71) trial. Thus, no firm conclusion can be drawn
study: regarding the potential efficacy of passive
28/05/2020 — | Female sex (%) 29,4 39,0 immune therapy earlier than the median
27/08/2020 Treatments during trial — no, Supplemental oxygen 206 (90,4) 93 (88,6) time of entry to this trial or in patients with
(%0) Glucocorticoids** 209 (91,7) 101 (96,2) m,”,?er f(r):mrS] of the diSfease- -
— - Although the use of usual therapy was
Lopinavir—titonavir @1 3(2.9) allowed in both groups, it was not
Tocilizumab 6(2,6) 8 (7,6) standardized among participating sites.
vermectin 4(1,8) 1(1) Nevertheless, no significant differences
- were detected in the subgroup analyses
Hydroxychloroquine 104 0 performed in this trial. Dexamethasone or
other glucocorticoids were heavily used in
both trial groups.
Results
Outcome Statistical significance of differences
. Intervention Control

event fO"OW up Relative parameter (95%Cl) AbealiE
period parameter

Patient’s clinical Overall - - OR=0.81 (0.50; 1.31) -

status on a six-point | pea 25/228 (11) 12/105 (11,4) ARR=1.70 (0.91; 3.23) -

ordinal scale*, n/N - -

(%) Invasive ventilatory support 19/228 (8,3) 10/105 (9,5) "RR=1.55 (0.76; 3.20) -

Hospitalized with supplemental oxygen requirement 5/228 (2,2) 2/105 (1,9) "RR=1.15 (0.23; 5.84) -

Hospitalized without supplemental oxygen requirement 30 days 8/228 (3,5) 1/105 (1) ARR=3.68 (0.47; 29.08) -

Discharged without full return to baseline physical 30/228 (13,2) 8/105 (7,6) "RR=1.73 (0.82; 3.64) -

function

function

Discharged with full return to baseline physical

141/228 (61,8)

72/105 (68,6)

ARR=0.90 (0.76; 1.06) :
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Median time from To hospital discharge nd 13 (8-30) 12 (7-ND) Subhazard ratio=1 (0.76; 1.32)
intervention (IQR) — 14 gischarge from the ICU ND (8-ND) ND (6-ND) Subhazard ratio-0.94 (0.48;
days 1.82)
To complete restoration of physical functionst 15 (9-ND) 15 (7-ND) Subhazard ratio=0.8 (0.66;
1.18)
To start of invasive ventilation ND (9-ND) ND Subhazard ratio=1.14 (0.72;
1.81)
To death ND ND Hazard ratio=0.93 (0.47; 1.86)
To improvement of 2 categories in the ordinal outcome 30 days 12 (7-29) 12 (6-ND) Hazard ratio=1 (0.76; 1.32)
or hospital discharge within 30 days
Adverse events, n/N Any event nd 153/228 (67,1) 66/105 (62,9) OR=1.21 (0.74; 1.95)

(%)

Serious event

Infusion-related event

54/228 (23,7)

19/105 (18,1)

OR=1.40 (0.78; 2.51)

13/228 (5,7)

2/105 (1,9)

OR=3.13 (0.69; 14.11)

Authors’ conclusion: No significant differences were observed in clinical status or overall mortality between patients treated with convalescent plasma and those who received placebo,

* on an adapted version of the World Health Organization clinical scale: 1 indicated death, 2 invasive ventilatory support, 3 hospitalized with supplemental oxygen requirement, 4 hospitalized without
supplemental oxygen requirement, 5 discharged without full return to baseline physical function, and 6 discharged with full return to baseline physical function; ** Glucocorticoids included low-dose
dexamethasone or equivalent doses of other glucocorticoids; T Restitution refers to the patient’s status at baseline; ~Agency’s own calculation; nd — no data; ND - denotes could not be determined;
SOFA - Sequential Organ Failure Assessment;
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Tabela 43. Opis metodyki i wynikow badania RECOVERY (Horby 2021) — osocze ozdrowiencéw

RECOVERY (Horby 2021)

Convalescent plasmain patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): arandomised, controlled, open-label, platform trial
Running title: Convalescent plasma for COVID-19

- Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, controlled, | N=11558 Ni1=5795 Ni2=5763 Protocol modifications during the
open label, multicentre, Inclusion criteria: Hospitalised patients of any age were eligible for the trial course of the study;
platform trial if they had clinically suspected or laboratory-confirmed SARS-CoV-2 | Convalescent plasma Usual care 4% of patients in the intervention and
infection and no medical history that might, in the opinion of the attending | therapy (2 units: 275ml control arm with a negative or
Randomization 1:1 clinician, put them at significant risk if they were to participate in the trial. | £ 75ml iv) unknown SARS-CoV-2 test result;
Written informed consent was obtained from all patients or from their legal | Only convalescent There was an imbalance in the
Duration of the representative if they were too unwell or unable to provide consent. plasma antibody titres of availability of a baseline serology
study:28.05.2020- Exclusion criteria: For some patients, convalescent plasma was either | 21:100 was used in the sample, with more missing samples
15.01.2021 declined, unavailable at the trial site at the time of enrolment, or considered | study. in the usual care arm;
in the opinion of the attending doctor to be definitely contraindicated (e.g. No information about loss of patients
known moderate or severe allergy to blood components or unwilling to | + Usual care from the study;
receive a blood product). The publication includes preliminary
research results.
Age, years <70 3705 (64) 3748 (65)
70to 79 1310 (23) 1280 (22)
>80 780 (13) 735 (13)
Male sex — n (%) 3643 (63) 3787 (66)
Number of days since symptom onset, Me (IQR) 9(6-12) 9(6-12)
Number of days since admission to hospital, Me (IQR) 2(1-3) 2(1-4)
Respiratory support received No oxygen received 442 (8) 455 (8)
Oxygen only 5051 (87) 4993 (87)
Invasive mechanical ventilation 302 (5) 315 (5)
Previous diseases Diabetes 1535 (26) 1569 (27)
Heart disease 1267 (22) 1309 (23)
Chronic lung disease 1385 (24) 1328 (23)
Tuberculosis 20 (<1) 23 (<1)
HIV 17 (<1) 19 (<1)

80




RECOVERY (Horby 2021)

Severe liver disease 70 (1) 72 (1)
Severe kidney impairment 323 (6) 293 (5)
Any of the above 3203 (55) 3222 (56)
SARS-CoV-2 PCR test result Positive 5581 (96) 5559 (96)
Negative 125 (2) 113 (2)
Unknown 89 (2) 91 (2)
Patient SARS-CoV-2 Positive 3022 (52) 2752 (48)
antibody test result -
Negative 1982 (34) 1629 (28)
Missing 791 (14) 1382 (24)
Corticosteroids received Yes 5370 (93) 5311 (92)
No 391 (7) 413 (7)
Not recorded 34 (1) 39 (1)
Other randomised treatments Lopinavir-ritonavir 5(<1) 14 (<1)
Dexamethasone 3(<1) 3(<1)
Hydroxychloroquine 1(<1) 0
Azithromycin 587 (10) 585 (10)
Colchicine 792 (14) 791 (14)
Aspirin 1266 (22) 1207 (21)

81




RECOVERY (Horby 2021)

Results

Outcome

Event

Follow-up period

28-day mortality rate, n/N (%)

Discharge from hospital within 28 days

Invasive mechanical ventilation or death*

Invasive mechanical ventilation

Death

Use of ventilation

Non-invasive ventilation

Invasive mechanical ventilation

Successful cessation of invasive mechanical ventilation

Renal replacement therapy

28 days

Statistical significance of differences
: . Absolute
Intervention Control
Relative Earameter parameter
(95%Cl) (95%Cl)
1398/5795 (24%) 1408//5763 (24%) RR=1.0 (0.93; 1.07)
p=0,93
3850/5795 (66%) 3846/5763 (67%) RR=0.98 (0.94; 1.03)
p=0,50
1561/5493 (28%) 1561/5448 (29%) RR=0.99 (0.93-1.05)
p=0.79
670/5493 (12%) 681/5448 (13%) RR=0.98 (0.88-1.08)
p=0.63
1240/5493 (23%) 1263/5448 (23%) RR=0.97 (0.91-1.04)
p=0.45
860/3564 (24%) 863/3441 (25%) RR=0.96 (0.89-1.04)
p=0.36
822/3564 (23%) 821/3441 (24%) RR=0.97 (0.89-1.05)
p=0.43
226/3564 (6%) 237/3441 (7%) RR=0.92 (0.77-1.10)
p=0.36
87/302 (29%) 112/315 (36%) RR=0.77 (0.59-1.03)
p=0.07
258/5729 (5%) 249/5713 (4%) RR=1.03 (0.87-1.22)
p=0.71

Author’s conclusion: Among patients hospitalised with COVID-19, high-titre convalescent plasma did not improve survival or other prespecified clinical outcomes.
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Figure 1. Effect of allocation to convalescent plasma on 28—-day mortality
by prespecified characteristics at randomisation

Convalescent plasma Usual care RR (95% Cl)
Age, years [xf=ﬂ.3; p=0.5T7)
<70 533/3705 (14%) 545/3748 (15%) I 1.00 (0.88-1.12)
70 to 79 495/1310 (38%)  494/1280 (39%) 0.99 (0.87-1.13)
=80 370/780 (47%) 369/735 (50%) — 0.94 (0.81-1.09)
Sex (x°=1.3; p=0.25)
Men 952/3643 (26%) 972/3787 (26%) 1.03 (0.94-1.13)
Women 446/2152 (21%)  436/1976 (22%) — - 0.94 (0.82-1.07)
Ethnicity (x;=0.2; p=0.62)
White 1089/4362 (25%)  1096/4293 (26%) - 0.98 (0.90-1.07)
Black, Asian or minority ethnic ~ 200/853 (23%) 203/889 (23%) ——— 1.04 (0.85-1.26)
Days since symptom onset (x-=3.2; p=0.07)
<7 606/2226 (27%) 659/2240 (29%) . 0.92 (0.83-1.03)
=7 789/3564 (22%) 749/3522 (21%) -+ 1.06 (0.96-1.17)
Respiratory support received (x;=3.5; p=0.06)
Mo oxygen received 56/442 (13%) B69/455 (15%) < 0.83 (0.58-1.18)
Oxygen only 1184/5051 (23%) 1194/4993 (24%) - 0.99 (0.91-1.07)
Invasive mechanical ventilation 158/302 (52%) 145/315 (46%) ———wa—— 1.19(0.95-1.50)
Use of corticosteroids {xf-z-T; p=0.10)
Yes 1313/5370 (24%)  1299/5311 (24%) - 1.01 (0.93-1.09)
Mo 74/391 (19%) 100/413 (24%) 0.78 (0.58-1.05)
Patient SARS-CoV-2 antibody test result (y.=1.6; p=0.21)
Positive 566/3022 (19%) 495/2752 (18%) — 1.05 (0.93-1.19)
Megative 626/1982 (32%) 549/1629 (34%) —— 0.94 (0.84-1.06)
Mot done 206/791 (26%) 364/1382 (26%) R 1.01 (0.85-1.19)
All participants 1398/5795 (24%) 1408/5763 (24%) == 1.00 I,'ﬂ.ﬂap:dﬂa'?

06 08 1 12 1418

Convalescent plasma Usual care

better

better

83




RECOVERY (Horby 2021)

Maortality in various groups in cazes on Best Supportive Care Only and cases on Plazma with Best Supporntive Care.

Charactesiztic Beot Supportive Care Only Plazma with Bect Supportive Care p-¥alue OR 95% Clof OR
(m = 361) {n=333)
Deaths" Mortality Dieaths" Mortality Loweer Upper
All in BCU 120 33.2% a5 25.5% 0.026 0.59 0.50 0.9&
<45 14 22 6% 7 17.5% 0.536 0.73 0.26 2.00
45-59 7 23.5% 2 23.0% 0.923 0.97 0.53 .77
60-74 &4 43.0% 36 26.7% 0.004 0.43 2 0.50
75+ 15 4299 14 30,59 0734 0.85 0.33 21%
Male 73 23.0% 72 I7.0%: 0.796 0.95 0.565 1.3%
<45 o 13.09% -] 15.5% 0.932 1.05 0.33 3.30
4559 13 16.3% pat ] 25.0%% 0.156 1.72 0.31 3.65
60-74 41 33.7% 30 I7.5% Q032 060 0.34 1L.o7
75+ 1o 40.0% 12 40.0%% 1000 1.00 0.34 295
Female 47 47.0% 13 19.7% = 00001 0.28 013 057
<45 5 41.7% 1 12.5% 0.325 0.20 0.02 215
45-59 14 40.0% 4 15.4% Q.037 27 0.08 0.5&
60-74 23 53.5% -] 23.1% o013 0.26 0.09 0.7E
75+ 5 50.0% z 33.3% 0633 0.50 0.06 4.0%
MNao: of comorbiditien
Mone 16 17.4% 14 19. 4% 0.736 1.15 0.52 .54
1 66 35.5% 37 I2.53% 0004 0.50 0.31 0.50
2 30 49.2% 3 35.1%: Q.0ee 0.56 0.28 1.12
=+ 5 29.6%4 ] 36.1% Q.537 1.46 0.44 4.50
Males 73 23.0% 72 I7.0% 0786 0.95 0.565 1.3%
MNome Fi 11.1% 12 15.09%% 0.195 1.33 0.72 4.95
1 40 31.3% 35 25.7% 0321 0.76 0.45 1.30
2 19 42 205 i 37. 7% 0651 0.83 0.37 1.87
3+ ] 37.5% 5 33.39%% o.Goe 0.33 019 3.64
Females 47 47.0% 13 19.7% = 0.001 0.23 0.13 0.57
Mone 5 40.09%5 2 I2.2% 0.351 0.43 0.07 .61
1 26 49.1% z 6.7% < 0001 007 0.02 0.34
2 11 63.5% ] 25.6% Q0135 018 0.04 0.75
S 2 13.294 a 50094 o189 4.50 0.49 41.25
Specific comorbidity M+ P
HT™N 3% 37.6% 33 29.1% Q.0ee 0.63 0.43 1.05
DM 17 25.6% 15 29.5% 0636 1.21 0.55 263
CAD 24 47.1% 11 44,004 0.602 0.88 0.34 2.31
Hypothyroidizm 14 42.4% B 18.08% QU027 0.32 011 0.0

HTM: Hypertenzion; DM: Diabetes mellitus; CAD: Coronary artery dizeasze.
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Comparative Mormality of patient: on ventilation & vasopressor bemween Bezt Suppontive Care Only Group & Plazma with Best Supportive Care Group.

Characteriztic Best Supportive Care Only Plaoma with Best Supportive Care p-Walue OR 95% Cl of OR
{n = 361) (n= 333)
Dieatha Mortality Deaths Mortality Laowsrar Uppear
Mo ventilator 7 5.3% 4 3.5% 0.453 0.64 0.1 I.26
Any ventilator 113 40_3% 81 I7_2% 0009 0.61 0.42 0.9
Non-invazive (NIW) 55 34.6% 2 26.G% 0131 0.69 0.43 113
Invazive (1¥] 58 B2.9% 39 63.9% 0.014 0.37 016 0.533
V amopresoor with invagive ventladon (1V) 33 91.7% z1 87.5% 06735 0.64 0.12 3.43




Strategia wyszukiwania

Tabela 44. Medline via pubmed — wyszikiwanie 01.02.2021-09.03.2021

Search
number

Query

Results

2

Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 340
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR
(2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-
2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia

virus[Title/Abstract])))) Filters: from 2021/2/1 - 2021/3/9

Search: (("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 1,887
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR
(2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-
2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract]))))

Tabela 45. Embase via ovid wyszikiwanie 01.02.2021-09.03.2021

1 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw;ti. 10586

2 2019-nCoV.ab,kwi,ti. 1564

3 Wuhan coronavirus.ab,kwiti. 34

4 SARS-CoV-2.ab,kwiti. 34068

5 2019 novel coronavirus.ab,kwiti. 1348

6 COVID-19 virus.ab,kw,ti. 473

7 coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti. 4

8 COVID19 virus.ab,kwiti. 7

9 Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kwi,ti. 4

10 (COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti. 95991

11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 103210

12 exp plasma/ 179019

13 plasma.ab,kwiti. 1140629

14 12 or 13 1153873

15 11 and 14 2050

16 limit 15 to dd=20210201-20210309 290

17 limit 15 to rd=20210201-20210309 304

18 16 or 17 594
Tabela 46. Central via cochrane wyszikiwanie 01.02.2021-09.03.2021

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 657

#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw 150

#3 (2019 ncov):ti,ab,kw 125

#4 (SARS CoV 2):ti,abkw 300

#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 228

#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw 1112

#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw 328

#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw 98

#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3

#10 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29&filter=dates.2021%2F2%2F1-2021%2F3%2F9&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR%0D%0A+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29&sort=

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

1787

#12 (plasma):ti,ab,kw

100526

#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date Between Feb 2021 and Mar 2021 4

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)

N = 340 N =594

Central (Covhrane)
N=4

l

Po usunieciu duplikatéw, N = 711

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 711

Wykluczono: N = 705

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6

A

Wykluczono: N = 5
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. koncowe: 1
Niewtasciwy typ badania: 4

Duplikat z poprzedniego
wyszukiwania:

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

A 4

Publikacje z referencji, N =0

Rycina 9. Diagram selekcji badan (01.02.2021 — 09.03.2020)
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