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HISTORIA ZMIAN DOKUMENTU

WERSJA 1.0
(22.09.2020)

WERSJA 1.1
(26.03.2021)

o Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w wyniku przegladu
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 ozdrowiencow (wersja 7.0, luty 2021 r.);

o Przeglad systematyczny z metaanalizg Klassen 2021 (obejmujacy
najwiekszg liczbe badan pierwotnych);

o Badania obserwacyjne, w ramach ktérych uwzgledniono analize wynikéw
w zaleznosci 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 redukciji
ryzyka zgonu oraz 4 badania obserwacyjne, przeprowadzono kumulacje
wynikow 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 przegladu Klassen 2021 (podanie osocza <3
dni, osocze o wysokim mianie przeciwciat).

WERSJA 1.2
(27.05.2021)

e Zaktualizowano wyniki badania RECOVERY (w zwigzku pojawieniem sie
recenzowanej wersji publikaciji).
e Zaktualizowano analiz¢ dla $miertelnosci.

WERSJA 1.3
(29.10.2021)

e Wigczono 12 RCTSs, z czego 2 publikacje aktualizujgce badania opisane wczesniej
(Gharbharan 2021 i Avendafio-Sola 2021).

e Przeprowadzono kumulacje wynikow dla $miertelnosci dla wszystkich RCTs oraz
RCTs, w ktorych osocze podano <7 dni.




KLUCZOWE INFORMACJE

Aktualizacja Przeglagdu — wersja 1.3 (29.10.2021r.)

>

Wyniki opublikowanych RCTs (w tym badania RECOVERY, REMAP-CAP oraz Begin 2021,
obejmujgcych najwiekszg populacje chorych) nie potwierdzajg wptywu osocza ozdrowiencéw na
zmiejszenie ryzyka zgonu pacjentéw z COVID-19.

Przeprowadzono metaanalizy dla smiertelnosci dla wszystkich RCTs, w ktérych punkty koncowe
obejmowaty analize zgondéw, oraz RCTs, w ktérych osocze podano <7 dni. Uzyskane wyniki
wramach metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic (kumulacja wynikéw
wszystkich RCTs oraz RCTs z podaniem osocza <7 dni).

Wyniki mniejszych préb klinicznych wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic na
korzys¢ ramienia CP wzgledem ramienia kontrolnego w odniesieniu do:

o Smiertelnoéci: Bennett-Guerrero 2021 (pacjenci zaintubowani) HR=0.05 (0.01; 0.46)
i RR=0.313 (0.15; 0.65); ODonnell 2021 (Smiertelno$¢ szpitalna) — wynik nieskorygowany:
OR=0.44 (0.22; 0.91). Po skorygowaniu wynik nie byt juz istotny statystycznie.

o Poprawy stanu klinicznego: Pouladzadeh 2021 — poprawa oceniana przy uzyciu 8-punktowej
skali WHO adjOR = 7.314 (1.62; 32.97) oraz zmniejszenie burzy cytokinowej;

o Dni bez wsparcia narzgdowego: Korper 2021 — brak koniecznosci wentylacji mechanicznej lub
pobytu na OIT oraz brak tachypnoe, subpopulacja pacjentow, ktoérzy otrzymali osocze
0 wysokim mianie przeciwciat RR=1.746 (1.03; 2.95).

Aktualizacja Przeglagdu — wersja 1.2 (27.05.2021 r.)

>

Wyniki badania z randomizacja RECOVERY, przedstawione w recenzowanej publikacji z dnia
14.05.2021 r., sg spodjne z wynikami opublikowanymi wczes$niej w formie pre-printu publikacji z dnia
10.03.2021 roku. W publikacji przedstawiono analize w podgrupach dla ryzyka zgonu w 28. dniu od
randomizacji, m.in. ze wzgledu na: wiek, pte¢, czas od wystgpienia objawow (<7, >7, <4, 5-7, 8-11,
212 dni), wsparcie oddechowe w momencie wigczenia do badania (brak wspomagania tlenem,
tlenoterapia, wentylacja mechaniczna), przyjmowanie kortykosteroidéow, wynik testu na obecnosc
przeciwciat anty-SARS-CoV-2. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania dla wszystkich analizowanych subpopulaciji.

Aktualizacja Przeglagdu — wersja 1.1 (26.03.2021r.)

>

Wyniki opublikowanych badah RCTs (w tym badania RECOVERY obejmujgcego najwiekszg
populacje chorych) nie potwierdzajg wptywu osocza ozdrowiencow na zmiejszenie ryzyka zgonu
pacientéw z COVID-19. Uzyskane wyniki w ramach metaanalizy wskazujg na brak istotnosci,
natomiast nalezy zwrdci¢ uwage na wysokg heterogenicznos¢ wynikdw w poszczegolnych badaniach,
w zaleznosci od publikacji wynik ryzyka wzglednego osiggat wartosci od 0,125 do 3,14. Réwniez
nalezy podkreslic wystepowanie szerokich przedziatdbw ufnosci wynikéw w poszczegdinych
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 ozdrowiencéw podanym w ciggu
72 godzin od wystgpienia tagodnych objawéw w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.
W badaniu wykazano w zakresie tego punktu koricowego silng zaleznosc¢ 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% 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
$wiezo mrozone osocze od dawcow bez COVID-19.



>

Wyniki metaanalizy Klassen 2021, obejmujacej wyniki zaréwno 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% pacjentow 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 szansy wystgpienia zgonu w grupie przyjmujgcej osocze o okoto 57%,
podanie osocza o wysokim mianie przeciwciat — zmiejszenie szansy wystgpienia 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 korzy$¢ 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), wskazujg, ze zastosowanie osocza ozdrowiencow
w poczatkowym stadium COVID-19 — w poréwnaniu z brakiem stosowania lub stosowaniem tylko
w przypadku pogorszenia stanu pacjenta - nie przyniosto i.s. korzysci w zakresie $miertelnosci,
diugosci hospitalizacji i koniecznosci wentylacji mechaniczne;j;

W badaniach eksperymentalnych bez randomizacji odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ osocza ozdrowiencow w przypadku zmniejszenia odsetka oséb wymagajgcych intubacii,
zmniejszenia smiertelnosci w 30. dniu badania w grupie pacjentéw nie wymagajgcych mechanicznej
wentylacji w grupie pacjentdéw nie wymagajgcych mechanicznej wentylacji (Donato 2020) oraz
zmniejszenia odsetka pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano pogorszenie oceny funkcji uktadu
oddechowego oraz zmniejszenia $miertelnosci w grupie pacjentdéw nie wymagajgcych intubacji (Liu
2020);

W badaniach obserwacyjnych odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ osocza
ozdrowiencow w przypadku zmniejszenia odsetka pacjentéw z COVID-19 (Abolghasemi 2020)
wymagajacych intubacji, skrocenia 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 pacjentéw do ramion badania generujacy ryzyko btedu selekc;ji i réznic w charakterystykach
wyjsciowych pacjentow, niewielkie liczebnosci 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 =21:640 do =1:10 000);

Bezpieczenstwo ocenianej technologii raportowano wylgcznie w badaniach obserwacyjnych —
odnotowujgc niewielkg liczbe zdarzen niepozgdanych (zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia
niepozadane 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;

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



1. CEL

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

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE i CENTRAL
(przeszukanie baz narzecz wersji 1.0 Zaleceh 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 rowniez 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.

Wersja 1.1 (26.03.2021): przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej
medycznej — PubMed, EMBASE i CENTRAL za okres 01.02.2021-10.03.2021. W celu odnalezienia
doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji
typu pre-print — www.medrxiv.org, zawezajgc wyszukiwanie do okresu 10.02-10.03.2020 r. Ponadto
analize uzupetniono o raporta EUnetHTA (Project ID: RCR 01) z lutego 2021 roku (wersja 7.0). W
aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz niniejszego
przegladu.

Wersja 1.2 (27.05.2021 r.): zaktualizowano wyniki badania RECOVERY w zwigzku pojawieniem sig
recenzowanej wersji publikacji.

Wersja 1.3 (29.10.2021): przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej
medycznej — PubMed, EMBASE i CENTRAL za okres 10.03.2021-27.09.2021. W celu odnalezienia
doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji
typu pre-print — www.medrxiv.org, zawezajgc wyszukiwanie do okresu 21.08-27.10.2020 r. W aneksie
dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz niniejszego przegladu.

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

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

Kryteria wigczenia i wykluczenia

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

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

Rodzaj badan wersja 1.0 (22.09.2020 r.)

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne;

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

e Rejestry obejmujgce >1000 pacjentow;

e Przeglady systematyczne z metaanalizg; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan pierwotnych. Badania
pierwotne  spetniajgce  kryteria wilgczenia do niniejszego  przegladu
systematycznego poddano szczegodtowej ekstrakcji danych. Wykluczono przeglady



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

systematyczne bez metaanalizy w przypadku, gdy obejmowaty badania pierwotne
wigczone do niniejszego przegladu.
wersja 1.1 (26.03.2021 r.)
e Badania eksperymentalne z grupa kontrolng;

e Badania obserwacyjne, wramach ktérych uwzgledniono analize $miertelnosci w
zaleznosci od czasu podania osocza oraz miana przeciwciat (niskie/wysokie);

e Przeglady systematyczne z metaanalizami, obejmujgce zaréwno RCTs, jak i badania
obserwacyjne
Wersja 1.2 (27.05.2021r.) i 1.3 (29.10.2021 r.):
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng i randomizacjg

Ponadto opracowanie uzupetiono o analize wynikéw badania wtornego Klassen 2021, stanowigcego
przeglad systematyczny z metaanalizg wynikéw zaréwno badan eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych.
Analiza wigczonych do przegladu badan obserwacyjnych wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki
metaanalizy Klassen 2021 dla ryzyka zgonu mialy dane z badan Altuntas 2020, Budhiraja 2021, Salazar M
2020. Z uwagi na powyzsze, w dokumencie uwzgledniono szczegdtowg analize metodyki i wynikéw ww.
badan.

We wspotpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesieh 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 korzys¢ ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 2.

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych?

Poziom Opis

e  Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw
(reprezentatywnos$c¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

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

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnosc
proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnosé
préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacii,
e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

e Poprawnie zaprojektowany rejestr,

e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

1 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

Poziom Opis

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

E randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng

E Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

G

Opis przypadku




3. WYNIKI PRZEGLADU

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych zidentyfikowanych
w ramach przeglgdu doniesieh naukowych dla osocza ozdrowiencéw stosowanego w COVID-19.

Do wersji 1.0 przegladu wtgczono 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: RCRO01), oceniajgcy efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania osocza ozdrowiencow
w leczeniu COVID-19.

W wyniku aktualizacji przegladu (wersja 1.1, 26.03.2021 r.) zidentyfikowano nastepujgce doniesienia
naukowe dla efektywnosci klinicznej osocza ozdrowiencow 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 skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania osocza ozdrowiencéw
w COVID-19 (luty 2021, wersja 7.0).

Ponadto opracowanie uzupetniono o analize wynikdéw badania wtérnego Klassen 2021, stanowigcego
przeglad systematyczny z metaanalizg wynikdéw 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.

Wersja 1.2 Przegladu (27 maja 2021 r.) zostata zaktualizowana o analize w podgrupach z badania
RECOVERY, opublikowang w recenzowanej wersji publikacji z dnia 14.05.2021 r.

W wyniku najnowszej aktualizacji przegladu (wersja 1.3, 29.10.2021 r.) zidentyfikowano
nastepujace doniesienia naukowe dla efektywnosci klinicznej osocza w leczeniu COVID-19:

e 10 badan z randomizacjg (RCT): Begin 2021, Bennett-Guerrero 2021, Devos 2021, Kirenga
2021, Korley 2021, Koérper 2021, ODonnell 2021, Pouladzadeh 2021, Sekine 2021, The
REMAP-CAP Investigators 2021,

e 1 opublikowane badanie RCT, ktore w poprzedniej wersji raportu byto wtgczone jako pre-print
(Gharbharan 2021);

e 1 zaktualizowane wyniki badania (Avendano-Sola 2021).

3.1.Wyniki przegladu wersja 1.3

W tabeli 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeprowadzonej aktualizacji
przegladu oraz randomizowane badan opisane w poprzednich wersjach raportu. Opisy metodyki
i wynikow badan spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego przegladu przedstawiono w tabelach
zamieszczonych w aneksach do dokumentu.

Do przegladu wtgczono 22 kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg, z czego 12 zidentyfikowano
w ramach poprzednich wersji Przeglagdu oraz 12 w ramach najnowszej aktualizacji (wersja 1.3), z czego 2
publikacje aktualizujgce badania opisane wczesniej (Gharbharan 2021 i Avendafio-Sola 2021).

W wiekszosci badan CP stosowano tgcznie z opiekg standardowg (w trzech badaniach wytgcznie CP),
natomiast jego efektywnos$¢ poréwnywano z opiekg standardowsg, a w dwéchch badaniach zastosowano
dodatkowo placebo.



Opublikowane wyniki badania REMAP-CAP, stanowigcego najwiekszg odnaleziong probe
kliniczng (N=2011) nie wykazaly korzysci ze stosowania osocza ozdrowiencéw wraz z opieka
standardowa, w poréwnaniu do wytacznej opieki standardowej w zakresie smiertelnosci oraz
pozostatych analizowanych punktéw kohAcowych, w tym dla pierwszorzedowego punktu korncowego —
dni wolne od wsparcia narzagdowego. Nalezy podkresli¢, ze przetaczane osocze zostato przez autorow
zakwalifikowane jako osocze o wysokim mianie przeciwciat, na podstawie wytycznych FDA (r6zne
wartosci i metody oznaczania zaleznie od o$rodka). Jego podanie nastgpito do 48h od randomizacji, a
mediana czasu od przyjecia do szpitala wyniosta 1,8 dnia dla grupy interwencji i 1,7 dnia dla grupy
kontroli. Do badania wigczano pacjentdéw w stanie krytycznym.

Drugie badanie z duzg liczebnoscia grup (N=938) Begin 2021, ma wyniki zbiezne z badaniem REMAP-
CAP. Wigczano do niego osoby wymagajgce wsparcia tlenowego. Pacjenci z grupy interwencji otrzymywali
w nim osocze ozdrowiencow, a w grupie kontroli opieke standardowg. Nie odnotowano i.s. réznic miedzy
grupami w zakresie $miertelnosci, réwniez w analizie subpopulacji, ani pozostatych punktéw koncowych
(m.in. koniecznos$¢ wentylacji mechanicznej lub zgon). Autorzy badania zaznaczyli we wnioskach, iz podanie
osocza z niekorzystnym profilem przeciwciat moze skutkowaé gorszymi wynikami leczenia niz stosowanie
opieki standardowe;.

Wyniki mniejszych préob klinicznych wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic na
korzys¢ ramienia CP wzgledem ramienia kontrolnego w odniesieniu do:

e Smiertelnosci: Bennett-Guerrero 2021 (pacjenci zaintubowani) HR= 0.05 (0.01; 0.46) i RR"=
0.313 (0.15; 0.65); ODonnell 2021 ($miertelnos¢ szpitalna) wynik przed korekcjg OR 0.44 (0.22;
0.91);

e Poprawy stanu klinicznego: Pouladzadeh 2021 — poprawa oceniana przy uzyciu 8-punktowej
skali WHO adjOR = 7.314 (1.62; 32.97) oraz zmniejszenie burzy cytokinowej;

e Dni bez wsparcia narzgdowego: Korper 2021 — brak koniecznosci wentylacji mechanicznej lub
pobytu na OIT oraz brak tachypnoe, subpopulacja pacjentéw, ktdrzy otrzymali osocze o
wysokim mianie przeciwciat RR"= 1.746 (1.03; 2.95).

Wiekszos$¢ punktow koncowych w analizowanych badaniach nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg badang i kontrolng. W os$miu publikacjach nie zanotowano i.s. roéznic w zakresie
ktéregokolwiek z analizowanych punktéw koricowych (Avendafio-Sola 2021, Korley 2021, REMAP-CAP
2021, Kirenga 2021, Gharbharan 2021, Begin 2021, Devos 2021, Sekine 2021), a w dwdch badaniach,
réznice na korzys¢ interwenciji byty istotne statystycznie jedynie w wydzielonych subpopulacjach (Korper
2021, Bennett-Guerrero 2021).

W 3 z opisywanych badan dokonano analizy bezpieczenstwa osocza. Przeanalizowano procent
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych wérdd uczestnikow badania (Begin 2021; Bennett-
Guerrero 2021; The REMAP-CAP Investigators 2021). W zadnym z nich nie odnotowano wynikow
istotnych statystycznie.

Analizujgc wyniki RCTs nalezy uwzgledni¢ liczne ograniczenia metodyczne badan, {j.

e brak zaslepienia,

e mozliwe zréznicowanie opieki standardowej pomiedzy osrodkami,

e rbéznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdéw pomiedzy ramionami badan,

e rézne metody oznaczania miana przeciwciat w podawanym osoczu lub brak oznaczania,

e rbéznice w mianie przeciwciat i liczbie jednostek podawanego osocza,

e interwencje stosowane w grupach kontrolnych, brak placebo, rézne placebo stosowane w
réznych badaniach (osocze/sdl fizjologiczna),

e niska liczebnos¢ prob,

e sposéb analizy wynikow - brak analizy ITT,

e publikacje typu pre-print,

e brak ukohczenia przez wszystkich uczestnikow badania zatozonego okresu obserwacji,

e dhugi czas od wystgpienia objawéw do randomizacji.



W tabeli 5 zestawiono podsumowanie wynikéw badan eksperymentalnych z randomizacjg w zakresie
analizowanych punktéw koricowych.
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Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych (RCT) dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa osocza ozdrowiencéw w COVID-19

Ramie badane

Poziom

Simonovich 20208

mediana miana przeciwciat 1:3200

podawania tlenu, stan pacjenta w czasie wypisu ze
szpitala, czas do wypisu ze szpitala, czas pobytu na
OIT, czas do wystapienia potrzeby mechanicznej
wentylacji, poprawa stanu klinicznego

Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . dnosci
Interwencja Dawka osocza VR fele e e
Wersja 1.0 Przegladu (22.09.2020)
1. Balcells 2020 CP + SoC 400ml (2 dawki x 200ml), poziom IgG = 1:400 | SoC Ztozony punkt koncowy obejmujacy koniecznosé
(ELISA Euroimmun®), osocze mrozone + CP w przypadku, gdy wentylacji mechanicznej, hospitalizacje > 14 dni,
spetnione zostaty $mier¢, $miertelno$¢ w 30 dniu, wystagpienie
wczesniej okreslone niewydolnosci oddechowej, czas koniecznosci
kryteria pogorszenia stosowania wentylacji mechanicznej, HFNC,
czynnosci oddechowych tlenoterapii, czas koniecznosci przebywania na OIT, E
(Pa02 / Fi02 <200) lub jesli | czas hospitalizacji nasilenie dysfunkciji
wymagalna byta wielonarzadowej (skala SOFA).
hospitalizacja z powodu
objawoéw COVID-19 po
ponad 7 dniach po
wigczeniu do badania
2. Agarwal 2020? CP + SoC Dwie dawki 200 ml CP przetoczone w odstepie SoC Smiertelno$¢ w 28. dniu, pogorszenie stanu
24 godzin (rozumiane jako spadek PaO2/FiO2 <100 mm Hg),
ztozony punkt koncowy, ustgpienie objawéw E
choroby w 7 dniu obserwacji, uzyskanie ujemnego
wyniku badania RT-PCR czy dlugos$¢ hospitalizacii
oraz tlenoterapii.
3. Avendaio-Sola 2020° CP + SoC CP (250-300 ml) SoC Odsetek pacjentéw kategorii 5-7 w skali
(CP musiato by¢ podane natychmiast po porzadkowej COVID-19, $rednia dlugos$¢ pobytu w
randomizacji - dzien 1). szpitalu, $miertelnos¢, uzyskanie ujemnego wyniku E
testu RT-PCR, czas do poprawy stanu pacjenta,
czas do wypisu pacjenta ze szpitala, czas do
pierwszego klinicznego pogorszenia stanu
4. Gharbharan 2020 pre- CP + SoC 300ml (tylko z mianem przeciwciat (PRNT50) SoC Smiertelnosé, poprawa stanu klinicznego, czas E
print* min. 1:80) hospitalizaciji
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, p/bakteryjne, | poprawy klinicznej, $miertelno$¢, wypis ze szpitala, E
przeciwciat 21:640) GKS, HIG, ziota) uzyskanie ujemnego wyniki testu PCR
Wersja 1.1 Przegladu (15.03.2021)
6. CP +SoC 2 jednostki: 275ml £ 75ml SoC 28 dniowa $miertelnos¢, czas wypisu ze szpitala,
RECOVERY pre-print® Miano przeciwciat: 21:100 wymagana inwazyjna oraz nieinwazyjna wentylacja,
terapia zastepcza nerek
7. CP 250 ml osocza Placebo Wystgpienie ciezkiej niewydolnosci oddechowe;j,
Libster 20217 Miano przeciwciat >1:1000 koniecznos$é wentylacji, Smiertelno$¢, przyjecie na
OIT, pogorszenie stanu klinicznego
8. CP+SoC 10- 15 ml/kg w dawce of 5- 10 ml/kg/h; Placebo + SoC Smiertelno$é, mechaniczna wentylacja, wymaganie




Ramie badane Poziom
Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . dnosci
Interwencja Dawka osocza UAETRAE feXe ekl
9. CP podane po 2 jednostki 200 ml, podane w odstepie 24 h CP odroczone do czasu Smiertelnosé, potrzeba mechanicznej wentylacii,
Balcells 2021° przyjeciu W obu grupach miano przeciwciat 2 1:400 pogorszenia stanu zdrowia | czas hospitalizacji, pogorszenie stanu klinicznego,
+SoC +SoC wynik w skali SOFA
10. Ray 2020%° CP + SoC 200 ml osocza w 2 dawkach SoC Przezycie, czas pobytu w szpitalu
11. AlQahtani 2020 CP 2x 200 ml osocza SoC Konieczno$¢ wentylaciji, czas trwania wentylacji
12. CP + SoC 500 ml osocza w 2 dawkach Swiezo mrozone osocze | Mechaniczna wentylacja, poprawa stanu
Bajpai 2020*? dawcow bez COVID-19 + | klinicznego, czas pobytu na OIT, $miertelnosé E
SoC
Wersja 1.2 Przegladu (27.05.2021)
13. CP +SoC 2 jednostki: 275ml + 75ml SoC 28 dniowa $miertelno$¢, czas wypisu ze szpitala,
RECOVERY : .. . - o . .
ST 13 Miano przeciwciat: 21:100 wymagana inwazyjna oraz nieinwazyjna wentylacja,
publikacja -
terapia zastepcza nerek
Wersja 1.3 Przegladu (29.10.2021)
14. Avendafo-Sola 20214 CP + SoC CP (250-300 mi) SoC Odsetek pacjentow kategorii 5-7 w skali
(CP musiato by¢ podane natychmiast po porzadkowej COVID-19, $rednia dlugos¢ pobytu w
randomizacji - dzien 1) szpitalu, $miertelnosc¢, uzyskanie ujemnego wyniku E
testu RT-PCR, czas do poprawy stanu pacjenta,
czas do wypisu pacjenta ze szpitala, czas do
pierwszego klinicznego pogorszenia stanu
CP 500 ml SoC Punkt ztozony: potrzeba intubacji lub zgon, czas do
. 15 . . I intubacji, dni wolne od wentlacji, czas pobytu na
Begin 2021 Serological spemrggst wle.r6e4glluted 2-fold from OIT, wystapienie powaznych zdarzeh
edto L niepozadanych, zastepcza terapia nerek
CP 2 jednostki CP (okoto 480 mL) SoC Konieczno$é wentylacji mechanicznej (rowniez u
. . 4. . pacjentéw, ktérzy byli zaintubowani na poczatku
Bennett-Guerrero I\I/Iedlana NtTSIQ 1{.526 (IQR: 1-3I?19-t1.736)d- badania), $miertelnos¢, poprawa kliniczna w skali
202116 plaque neutralization assay (gold standard) WHO, zmiana poziomu przeciwciat, wystgpienie
Mediana NT50 1:334 (IQR: 1:192-1:714) - zdarzen niepozgdanych
pseudotype assay
CP + SoC Four units of convalescent plasma SoC Punkt ztozony: przezycie oraz brak MW, stata
(approximately 200-250 mL) were administered poprawa lub wypis, wypis ze szpitala, Smiertelnos¢,
within 12 hours after randomisation, with a suplementacja tlenem, mechaniczna wentylacja,
Devos 2021% second administration of two units 24-36 hours przeniesienie na OIT, poprawa kliniczna
after the first administration Plasma from
donors with neutralising-antibody-titres (NT50)
>1/320




Ramie badane

Poziom

Lp. Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych . dnosci
Interwencja Dawka osocza RV OUIIOSC
18 Gharbharan 20218 CP + SoC 300ml (tylko z mianem przeciwciat (PRNT50) SoC Smiertelnosé, poprawa stanu klinicznego, czas E
min. 1:80) hospitalizacji
19. CP + SoC Dolna granica miana przeciwciat IgG dla SoC Czas do uzyskania uiemnego wyniku testu PCR,
Kirenga 2021%° jednostek osocza: 27,5 AU/mL (=2,2 ug/mL). czas do ustgpienia objawow, progresja do stanu E
g Mediana (IQR) miana przeciwciat w ciezkiego/ krytycznego, $miertelnosé
przetoczonym osoczu: 139,5 (84,3-195,4) AU.
20. CP jedna jednostka CP zgodnego z ABO, miano Placebo Progresja choroby, hospitalizacja, potrzeba pilnej
Korley 2021%° neutralizacji 50% (NT50) rowne lub wigksze niz pomocy medycznej, $mier¢ bez hospitalizacji
1:160.
2L CP + SoC CP wdniu 1, 3i 5: mediana catkowitej SoC Konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, konieczno$é
objetosci 846 ml (IQR 824-855 ml). leczenia na OIT, przyspieszony oddech, poprawa
L . kliniczna, $miertelno$¢, czas do wypisu ze szpitala,
Pacjenci z grupy Crossover otrzymywali tez 1 czas do isuz OIT
jednostke CP w dniu 15, 17 i 19. wyp
Mediana miana neutralizacji (PRNT50) CCP:
Kérper 20212 1:160 (IQR 1:80 do 1:320).
Podgrupa o niskiej kumulacji przeciwciat
neutralizujgcych: mediana miana jednostek
CP: 1:80, $rednie miano 1:115.
Podgrupa o wysokiej skumulowanej ilosci
przeciwciat neutralizujgcych: mediana miana
jednostek CP: 1:320, $rednie miano 1:396.
2. CP +SoC Jedna jednostka osocza (~200-250ml) Placebo (osocze) + SoC Poprawa kliniczna (WHO ordinal scale), czas do
D dot . iweiat uzyskania poprawy klinicznej, $miertelno$¢ podczas
ODonnell 202122 ane dolyczace miana przeciweia pobytu w szpitalu, smiertelnos¢ 28-dniowa, czas do
neutral_lzu1acych byty dostepng dla 89 zaprzestania tlenoterapii, czas do wypisu ze szpitala
(130/150) jednostek osocza. Mediana miana: '
1:160 (IQR 1:80-1:320).
23 CP + SoC 500 ml CP (1 lub 2 dawki, druga jednostke SoC Dtugos$c¢ pobytu w szpitalu, Smiertelnos¢, poprawa w
23 przepisywano, jesli nie obserwowano poprawy skali WHO (8-point WHO severity score), burza
Pouladzadeh 2021 po 24 h). cytokinowa, poréwnanie $rednich sktadowych E
biomarkerow
24. Interwencja I: CP + CP o wysokim mianie zgodne z ABO SoC Dni wolne od wspomagania narzadéw, czas

The REMAP-CAP
Investigators 2021%*

SoC

85,6% (920/1075)
otrzymato CP
zgodnie z
protokotem, 94,5%
(1016/1075)

(catkowita objetos¢ okoto 550 +/- 150 ml) w
ciggu 48 godzin od randomizac;ji

miano przeciwciat neutralizujgcych wieksze lub
réwne 1:80 (Australia)

miano PRNT50 21:160 (Kanada)

(0,6% (5/905) otrzymato

CP)

przezycia, czas przezycia w szpitalu, progresja do
inwazyjnej wentylacji mechanicznej, ECMO lub
zgon — u 0s6b niezaintubowanych w momencie
rozpoczecia badania, dni wolne od wspomagania
uktadu oddechowego, dni wolne od wspomagania
uktadu sercowo-naczyniowego, czas pobytu na
oddziale intensywnej terapii, czas pobytu w szpitalu,
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Ramie badane

Poziom
wiarygodnosci

Sekine 2021%

The median neutralizing antibody titres from
donors’ plasma administered to patients from
the intervention group was

1:320 (IQR, 1:160-1:960)

Lp. Badanie : - DAk Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych punktéw koncowych
nterwencja awka osocza
otrzymato inng ilos¢ . . - . wynik w skali porzadkowej WHO, wystagpienie
CP miano przeC|wc]a} neutrallzgjqcych 21:100 powaznych zdarzen niepozgdanych, wystgpienie
I (Wielka Brytaniz) zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Interwencja ll: CP + . I
SoC (opdznione dawkg podana (?P. co najmniej 1 jednostka
podanie CP: pacjenci miana Euroimmun (El) 28 u 56,6%
nie otrzymyWaIi cP uczestnikow i EI26 u wszystkich uczestnikow,
ale mogli otrzymaéi dla ktérych dostepne byly dane.
CP po 48 godzinach,
jesli nie nastagpita
poprawa lub
nastgpito
pogorszenie stanu
klinicznego — dotyczy
tylko USA)
25. CP + SoC 2 units SoC Poprawa kliniczna, zgon, punkt ztozony: przezyte

dni lub dni bez wpasrcia narzgdowego, dni bez
wentylacji mechanicznej, czas od randomizacji do
wypisu ze szpitala

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,

Tabela 5. Zestawienie wynikéw - badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupg kontrolng

Autor . . . . . . . Pogorszenie Dni bez Kategoria
. Poziom Ramie Ramie . . Wypis ze szpitala/| Ujemny wynik Poprawa stanu . e
L.p. badanla,. ! wiarygodnosci | badane, N | kontrolne, N AR e lifuleEe: czas pobytu PCR klinicznego / RTG stanu wsparcia o
akronim narzadowego
Badania eksperymentalne z randomizacjg v 1.0, 1.1i 1.2
1 RECOVERY CP+SoC SoC
* |pre-print 5795 5763
Ciezka choroba
uktadu
oddechowego n/N
(%) w 15 dniu:
2. |Libster 2021 gg P|a8°09b° 13/80 (16%) vs
25/80 (31%)
ARR=0.52 (0.29;
0.94) "NNT=7 (4;
50)
3 Simonovich CP+SoC | Placebo+SoC
© 2020 228 105
4. |Ray 2020 CP+SoC SoC Czas pobytu
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badaAnui;orrok/ Pozi bl bl Zgon/Przezycie Intubacja e I E SR S Pogsc;;s;‘zlienle stmabr(ziZa Katseggrla
L.p. . wiarygodnosci | badane, N | kontrolne, N 9 y ! czas pobytu PCR klinicznego / RTG p
akronim narzadowego
40 43
CP odroczone
CP podane do czasu
po przyjeciu | pogorszenia
5. |Balcells 2021 + SoC stanu zdrowia
28 +SoC
30
7,9% 4,6%
6. |Agarwal 2020 E CP2+3§°C zgg Czas pobytu g:go‘l vs 54,6%
7 Avendaiio- E CP + SoC SoC
" |Sola 2020 38 43
8 Gharbharan E CP SoC Czas pobytu
" {2020 pre-print 43 43
SP/Szz SP/Szz Po 24 h: OR=4,58 W 14 dniu obserwacji:
(95%Cl:1,62;12,96) SP: OR=2,23 (95% ClI:
. CP + SoC SoC Po 48 h: OR=4,43 1,05; 4,76)
9. |Li 2020 E 52 51 (95% CI:1,8; 10,92) W 7/14/28 dniu
Po 72h: OR=11,39 obserwacji: ogétem
(95% ClI: 3,91; 33,18)
10 AlQahtani E CP SoC Czas pobytu
© 12020 20 20
Czas pobytu Redukcja czestosci
Swies oddechdéw na minute
Wiezo -14.5 (-18.7, -13) vs
mrozone -10 (-14,-9)
CP + SoC osocze od Poprawa saturacji
11. |Bajpai 2020 E 14 dawcow bez 10 (8.2, 11) vs 7.5 (4.7,
COVID-19 + T
SoC Zmniejszenie wyniku
15 SOFA
-5 (-6.5,-4.0) vs
-3(-5.3, -2.7)
Badania eksperymentalne z randomizacja v 1.3
CP Placebo Death without Hospital admission,
12, |Korley 2021 246 254 hospitalization length of stay
Overall ventilator-free WHO ordinal
Not intubated at Cavs sz
13 (E;ennett- CP +SoC |Placebo + Soc [Paseline
: uerrero 59 15 intubated at baseline
2021 HR= 0.05 (0.01; 0.46)
RR”=0.313 (0.15;
0.65)
14 REMAP-CAP CP + SoC SoC WHO ordinal
T 12021 1078 909 scale
15. In-hospital mortality

OR 0.44 (0.22; 0.91)
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Autor . . . . . . . Pogorszenie Dni bez Kategoria
. Poziom Ramie Ramie . . Wypis ze szpitala/| Ujemny wynik Poprawa stanu . e
L.p. baii?éi’i;?k/ wiarygodnosci | badane, N | kontrolne, N ALITEEEL it e czas pobytu PCR klinicznego / RTG stanu na‘:'vzsqe:le:\ill:go S0
ODonnell _ CP + SoC [Placebo + SoC In-hospital mortality
2021 150 73 adjusted
16 Pouladzadeh E CP + SoC SoC adjOR 7.314 (1.62;
T 2021 30 30 32.97)
. CP + SoC SoC
17. |Kirenga 2021 E 69 67
No longer
requiring
ventilation support
or ICU treatment
18. |[Korper 2021 CP + SoC SoC and no tachypnea
53 52 -
High NAb
RR”=1.746 (1.03;
2.95)
19 Gharbharan CP SoC
T 2021 43 43
. CP SoC
20. |Begin 2021 625 313
CP+SoC SoC
21. |Devos 2021 320 163
. CP+SoC SoC
22. |Sekine 2021 80 80
b3 Avendaiio- E CP + SoC SoC NIV/HFNO/IV/
" |Sola 2021 179 171 ECMO or death
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Analiza skuteczno$ci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

Przeprowadzono metaanalizy dla $miertelnosci dla wszystkich badan RCTs, w ktérych punkty kohcowe
obejmowaty analize zgonéw, oraz badania RCTs, w ktérych osocze podano <7 dni. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze w uwzglednionych w analizie badaniach ramie kontrolne stanowita opieka standardowa (ang.
standard of care) lub najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. best supportive care), jednak w zaleznosci
od publikacji obejmowata ona zastosowanie innych substancji czynnych (m.in. hydroksychlorochine,
lopinawir/rytonawir, azytromycyne, remdesiwir) lub leczenia skojarzonego lub placebo. Jednoczesnie,
nie we wszystkich badaniach okreslono jakie technologie medyczne byty stosowane w grupie kontrolne;.
Uzyskane wyniki w ramach metaanalizy wskazujg na brak istotno$ci (kumulacja badan RCT oraz badan
RCT z podaniem osocza <7 dni).

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych $smiertelnosci - badania RCT

Badanie

Ramie badane,

Ramie kontrolne,

Wynik, parametr wzgledny (95% Cl)

Poziom

n/N n/N wiarygodnosci

RECOVERY 2021 1399/5795 1408/5763 RR=0.988 (0.927; 1.054)

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

Simonovich 2020 25/228 12/105 RR=0.959 (0.502; 1.835)

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

Balcells 2021 5/28 2/30 RR=2.679 (0.565; 12.707)

IAgarwal 2020 34/235 31/229 RR=1.069 (0.681; 1.679) E
iAvendafo-Sola 2020 0/38 4/43 RR=0.125 (0.007; 2.255) E
Gharbharan 2021 6/43 11/43 RR=0.545 (0.222; 1.342) E
Li 2020 8/52 12/51 RR=0.654 (0.292; 1.465) E
Bajpai 2020 3/14 1/15 RR=3.214 (0.377; 27.395) E
Korper 2021 11/53 17/52 RR=0.635 (0.330; 1.222)

Bennett-Guerrero 2021 16/59 5/15 RR=0.814 (0.355; 1.864)

REMAP-CAP 2021 401/1075 347/904 RR=0.972 (0.868; 1.088)

ODonnell 2021 19/150 18/73 R=0.514 (0.287; 0.918)

Pouladzadeh 2021 3/30 5/30 RR=0.600 (0.157; 2.289)

Kirenga 2021 10/69 8/67 RR=1.214 (0.510; 2.888)

Begin 2021 141/614 63/307 RR=1.119 (0.860; 1.456)

Devos 2021 29/320 14/163 RR=1.055 (0.574; 1.941)

Sekine 2021 10/80 5/80 RR=2.000 (0.716; 5.590)

IAvendaino-Sola 2021 71179 14/171 RR=0.478 (0.198; 1.155)




Studies

Estimate

RECOVERY 2021
Libster 2021
Simonovich 2020

Ray 2020

Balcells 2021

Agarwal 2020
Avendafio-Solf 2020
Gharbhara 2021

Li 2020

Bajpai 2020

Kérper 2021
Bennett-Guerrero 2021 0.81
REMAP-CAP 2021 0.9
ODonnell 2021 0.5
Pouladzadeh 2021 0.60
Kirenga 2021 1.21
Begin 2021 (1% )
Devos 2021 1.
Sekine 2021 2.00
Avendafio-Solf 2021 0.

(95% C.1.) Ev/Trt Ev/Ctrl

.054) 1399/5795 1408/5763

2.653) 2/80 4/80 —
1.835)  26/228 12/105 —
.414) 10740 14/40 e
12.707) 5/28 2/30 —

.679)  34/235 317229 -
2.255) 0/38 4/43

.342) 6/43 11743 _—
1.465) 8/52 12/51 ———
27.395) 3/14 1/15

1.222) 11/53 17/52 -

1.864)  16/59 5/15 i
1.088) 401/1075 347/904 ]
0.918) 19/150 18/73 i

2 3/30 5/30

10/69 8/67 it

1 141/614 63/307 m
1.941)  29/320 147163 e
5.590)  10/80 5/80 —

1.155) /179 14/171 e

— : & — ‘
001 oot 003 007 014 035 07096130 348 697 1304 274

Relative Risk (log scale)

Rycina 1. Metaanaliza badan RCT w zakresie $miertelnosci

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
IAvendano-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)
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 1399/5795 1408/5763 RR=0.988 (0.927; 1.054)
IAvendano-Sola 2021 71179 14/171 RR=0.478 (0.198; 1.155)
Pouladzadeh 2021 3/30 5/30 RR=0.600 (0.157; 2.289)
The REMAP-CAP 2021 401/1075 347/904 RR=0.972 (0.868; 1.088)
Studies Estimate (95% C.I.)  Ev/Trt Ev/Ctrl L
RECOVERY 2021 0.988 (0.927, 1.054) 1399/5795 1408/5763 ‘
Libster 2021 0.500 (0.094, 2.653) 2/80 4/80
Ray 2020 0.714 (0.361, 1.414) 10/40 14740 —
Balcells 2021 2.679 (0.565, 12.707) 5/28 2/30
Avendano-Solf 2020 0.125 (0.007, 2.255) 0/38 4/43
Bajpai 2020 3.214 (0.377, 27.395) 3/14 1/15
REMAP-CAP 2021 0.972 (0.868, 1.088) 401/1075 347/904 | ]
Pouladzadeh 2021 0.600 (0.157, 2.289) 3/30 5/30 B
Avendano-Solf 2021 0.478 (0.198, 1.155) 7/179 14/171 —_—
Overall (1*2=14.17 % , P=0.316) 0.968 (0.882, 1.062) 1830/7279 1799/7076
OL! 0:]1 0;3 0;)7 OIM DI35 0‘70:771 ;9 3118 6;7 !3‘94 27|d

Relative Risk (log scale)

Rycina 2. Metaanaliza badan RCT w zakresie sSmiertelnosci, podanie osocza <7 dni
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3.2.Wyniki przegladu wersja 1.0, 1.1i 1.2

W tabeli 9 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeprowadzonego przeglgdu. Opisy
metodyki i wynikdw badan pierwotnych oraz wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu przedstawiono w tabelach zamieszczonych w aneksie 1 do dokumentu.

Tabela 8 Zestawienie zidentyfikowanych badan pierwotnych (wersja 1.0, 1.1 i 1.2) dla skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa osocza ozdrowiencéw w COVID-19

Ramie badane _ ; _
Lp. | Badanie Ramie kontrolne Rodzaje analizowanych Poziom
: Interwencja Dawka punktéw koncowych wiarygodnosci
osocza
Wersja 1.0 Przegladu (22.09.2020)
Ztozony punkt koncowy
SoC obejmujgcy koniecznosé
+ CP w przypadku, gdy | wentylacji mechanicznej,
spetnione zostaty hospitalizacje > 14 dni,
400ml (2 p PP )
dawki x wczesnie okreslon_e smierc, smle.rtellnosc w 30
200ml) kryteria pogorszenia dniu, wystgpienie
. czynnosci niewydolnosci oddechowej,
poziom IgG = . P
1 Balcells CP + SoC 1:400 (ELISA onechowych (PlaQZ./ czas konlgcznosm ) E
2020% Eurol Fi02 <200) lub jesli stosowania wentylacji
uroimmun® . h
wymagalna byta mechanicznej, HFNC,
), osocze hospitalizaci lenot -
mrozone ospital izacja z tleno erapii, czas .
powodu objawow koniecznosci przebywania
COVID-19 po ponad 7 | na OIT, czas hospitalizacji
dniach po wigczeniu do | nasilenie dysfunkciji
badania wielonarzadowej (skala
SOFA).
Smiertelno$¢ w 28. dniu,
pogorszenie stanu
(rozumiane jako spadek
Dwie dawki Pa02/Fi02 <100 mm Hg),
Agarwal 200 ml CP ztozony punkt koncowy,
2. 202027 CP + SoC przetoczone SoC ustgpienie objawdéw choroby E
w odstepie w 7 dniu obserwacji,
24 godzin uzyskanie ujemnego wyniku
badania RT-PCR czy
dtugos¢ hospitalizacji oraz
tlenoterapii.
Odsetek pacjentéw kategorii
5-7 w skali porzgdkowej
CP (250-300 COVID-19, $rednia dtugos¢
ml) pobytu w szpitalu,
o (CP musiato $miertelnos¢, uzyskanie
3 A\ganlc‘lan CP + SoC by¢ podane SoC ujemnego wyniku testu RT- E
' 36282? 0 natychmiast 0 PCR, czas do poprawy
po stanu pacjenta, czas do
randomizaciji Wypisu pacjenta ze szpitala,
- dzien 1). czas do pierwszego
klinicznego pogorszenia
stanu
300ml (tylko .
Gharbha Z mianem Smiertelno$¢, poprawa
4. ran CP + SoC przeciwciat SoC stanu klinicznego, czas E
2020% (PRNT50) hospitalizacji
min. 1:80)
4-13 mL/kg
mc. ok. 10 ml
przez -
pierwsze 15 SoC (m.in.: leczenie Poprawa stanu k]lnlcznego,
. i /wirusowe czas do gzysl;ama poprawy
5. | Li 2020% | CP + SoC min, P ; ! klinicznej, $miertelnosé, E
nastepnie ok. p/bakteryjne, GKS, is 7 szpitala. Uzvskanie
100 ml przez HIG, ziota) wyp il
1 h (miano ujemnego wyniki testu
przeciwciat
21:640)
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Lp.

Badanie

Ramie badane

Ramie¢ kontrolne

Rodzaje analizowanych

Poziom

Interwencja Dawka punktéw koncowych wiarygodnosci
osocza
500 ml (1 .
cP jedn.) w Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek
Abol_gha +LPVIr + ciggu 4h, a LPV/r + HCQ + leki przyczyny, dt_ugosc quytu w
6. | semi . przy braku . szpitalu, wypis ze szpitala E
a1 HCQ + leki przeciwzapalne ) T
2020 Jzapalne poprawy po <5 dni od hospitalizacji,
pizap 24 h, kolejna intubacja
dawka
500 ml
gj,zir;ig% Przezycie, $miertelnos¢,
Donato | CP +HCQ/ naprorr%e;‘lio HCQ /RMV / GKsS / | Wskaznik intubacji, ujemny
7. 3 RMV / GKS / wynik badania PCR w dniu E
2020 wanego lub AZM . . .
AZM 200 ml +10 i +30, wypis ze szpitala
I po 30 dniach
Swiezo
mrozonego
2 jednostki Wypis ze szpitala,
Liu (ok. 250 ml, $miertelno$¢, pogorszenie
8. 2020% cp czas infuzji: SoC oceny funkgji uktadu =
1-2 h) oddechowego
Czas powrotu do zdrowia po
chorobie, czas trwania
zakazenia COVID-19,
9. Egjgﬁed CP bd SoC odsetek pacjentow E
wentylowanych
mechanicznie, zdarzenia
niepozgdane, $miertelnos¢
Rogers Smiertelno$é
10. 2029035 CP+ SoC 2 jednostki SoC wewnatrzszpitalna, mediana E
czasu pobytu w szpitalu
Xia Wypis ze szpitala,
11. 20202 CP bd SoC $miertelnos¢, dalsza E
hospitalizacja
Zeng . Smiertelnos¢, wystgpienie
12. 20207 CP 300 ml brak CP w leczeniu zdarzen niepozadanych E
Jedna dawka
rzn?gnrglfp z Bezpieczenstwo transfuzji
Duan przeciwciat CP’. poprawa objawow
14. 20202 CP odpornoscio nd klinicznych i parametrow E
F;h laboratoryjnych w ciggu 3
wyen - dni po transfuzji CP
powyzej
1:640
200ml-500
Lnklrggﬁmo Ciezkie zdarzenia
minimalnego niepozadane,
miana 9 poprzetoczeniowe
rzeciwciat w przecigzenie uktadu
13 Joyner cp gsoczu nd krazenia, ostre F
" | 2020c*® daweami byli poprzetoczeniowe
acienci Y uszkodzenie ptuc, ciezka
Eté rJz y Z(;stali reakcja alergiczna,
nie dawno er:}:ecr:]elnosc po4hi7
wyleczeni z
COVID-19)
Wersja 1.1 Przegladu (15.03.2021)
2 jednostki: 28 dniowa $miertelnosc¢,
RECOVE 275ml £ 75ml czas wypisu ze szpitala,
15. RY40 CP +SoC Miano SoC wymagana inwazyjna oraz
przeciwciat: nieinwazyjna wentylacja,
21:100 terapia zastepcza nerek
Libster 250 ml Wystgpienie ciezkiej
16. 20214 cp osocza Placebo niewydolnosci oddechowej,
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Badanie

Ramie badane

Rodzaje analizowanych

HEx Interwencja Dawka SEn e punktow koncowych wiarygodnosci
osocza
Miano koniecznos$¢ wentylacii,
przeciwciat $miertelnos$¢, przyjecie na
>1:1000 OIT, pogorszenie stanu
klinicznego
Smiertelnosé, mechaniczna
10- 15 ml/kg wentylacja, wymaganie
w dawce of podawania tlenu, stan
L fsmeno| o fsge | ke ceee e
' 202072 mediana szpitala, czas pobytu na
miana OIT, czas do wystgpienia
przeciwciat potrzeby mechanicznej
1:3200 wentylacji, poprawa stanu
klinicznego
2 jednostki
Zggamnle’ w Smiertelnos¢, potrzeba
P - CP odroczone do mechanicznej wentylacji,
B CP podane odstepie 24 h - PRt
18 alcells po przyjeciu | W obu czasu pogorszenia czas hospl_tallzacn,
| 2021% stanu zdrowia pogorszenie stanu
+SoC grupach -2 . .
h +SoC klinicznego, wynik w skali
miano SOFA
przeciwciat
= 1:400
Ray 200 mi Przezycie, czas pobytu w
19. 2020% CP + SoC osocza w 2 SoC szpitalu ’
dawkach P
AlQahta 2x 200 ml Koniecznos¢ wentylacii,
20. ni 2020% cp osocza SoC czas trwania wentylacji
a . . Mechaniczna wentylacja,
Bajpai 500 mi Swiezo mrozone poprawa stanu klinicznego,
21. 2020% CP + SoC osocza w 2 osocze dawcow bez ¢zas pobvtu na OIT
dawkach COVID-19 + SoC czas p yt’ ] '
Smiertelnosé
Badania obserwacyjne wigczone do opracowania
Dawka: 1
dawka, Smiertelnos
200m! miertelnosc, poprawa
22. |ahYoon | cp . Brak CP stanu klinicznego, wsparcie
2021% Miano tlenowe
przeciwciat:
>1:1000
Dawka: 1 lub
2 dawki po
Alsharid 200-400ml Smiertelno$¢, poprawa
23. | ah 2020 | CP+SoC Miano SoC stanu klinicznego, parametry
48 przeciwciat: tlenowe
>1.1
Smiertelnosé, wypis ze
szpitala, dtugosc
24, Hegercg/ CP + SoC b.d SoC hospitalizacji, potrzeba
a 2020 wentylacji mechanicznej,
poprawa stanu klinicznego
Smiertelno$é, diugosc
Dawka: 1 lub pobytu w szpitalu, dtugos¢
2 dawki po pobytu na OIT,
ok. 300ml potrzeba/dtugosc wentylacji
25. Salazago CP + SoC Miano SoC mechanicznej, potrzeba/
E 2021 przeciwciat: dtugos¢ wsparcia
21:1350 oraz tlenowego, poprawa
<1:1350 kliniczna, rodzaj tlenoterapii,

wskazniki biochemiczne

Na rzecz wersji 1.1 Przegladu przeprowadzono metaanalizy dla $miertelnosci z uwzglednieniem
podziatu na: badania RCTs (podanie osocza <7 dni oraz <3 dni, osocze o0 wysokim mianie przeciwciat);
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badania obserwacyjne (<3 dni, osocze o wysokim mianie przeciwcial). W zwigzku z brakiem
standaryzacji badan, wydaje sie, ze wskazane jest dzielenie osocza wg miana przeciwciat — wysokie
lub niskie (Tabela 6, Tabela 14). Centra krwiodawstwa uznajg jako miano wysokie IgG nie nizsze niz
1:500, co odpowiada 4,4 (ratio) (test Anty-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) EUROIMMUN), lub 59,2 AU/mlI
(test LIAISON SARS-CoV-2 S1/S2 IgG DiaSorin), lub 27,4 AU/mI (test MAGLUMI SARS-CoV-2 S-RBD
IgG) — badane w tych samych prébkach osocza. W wytycznych FDA, za miano wysokie (w odniesieniu
do testu neutralizacji) zostato przyjete dla testu EUROIMMUN ratio > lub = 3,5. W przypadku braku
osocza o0 wysokim mianie przeciwciat, centra krwiodawstwa sugerujg przetoczenia dwdch jednostek
osocza ozdrowiencow.?

Nalezy zwrdci¢ 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 zaleznosci od publikacji obejmowata ona zastosowanie innych substancji czynnych
(m.in. hydroksychlorochine, lopinawir/rytonawir, azytromycyne, remdesiwir) lub leczenia skojarzonego.
Jednoczesnie, nie we wszystkich badaniach okreslono jakie technologie medyczne byly stosowane
w grupie kontrolnej.

Tabela 9. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci - badania RCT, podanie osocza <7 dni

Badanie Ramie badane, [Ramie¢ kontrolne, | Wynik, parametr wzgledny (95% CI) Poziom
n/N n/N wiarygodnosci
IAvendano-Sola 2020 0/38 4/43 RR=0.125 (0.007; 2.255)
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 1399/5795 1408/5763 RR=0.988 (0.927; 1.054)
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
Bajpai 2020 3.214 (0.377, 27.395) 3/14 1/15
RECOVERY 0.988 (0.927, 1.054) 1399/5795 1408/5763

Overall (1*2=34.16 % , P=0.167) 0.863 (0.538,

[

.383) 1420/6016 1441/6000

T T T ‘
0.01 o001 003 007 014 035 o7 139 348 697 13.04 274
Relative Risk (log scale)

Rycina 3. Metaanaliza badan RCT w zakresie $Smiertelnosci, podanie osocza <7 dni

Tabela 10. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci - badania RCT, podanie osocza <3 dni

Badanie Ramig badane, |Ramig kontrolne, | Wynik, parametr wzgledny (95% CI) Poziom
n/N n/N wiarygodnosci
IAvendano-Sola 2020 0/38 4/43 RR=0.125 (0.007; 2.255)
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)

2 Na podstawie opinii eksperta
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Studies Estimate (95% C.I.)

Avendano-Sola 2020 0.125 (0.007, 2.255)
Libster 2021 0.500 (0.094, 2.653)
Rasheed 2020 0.173 (0.023, 1.277)
Ray 2020 0.714 (0.361, 1.414)
Overall (1*2=0 % , P=0.413) 0.562 (0.311, 1.013)

Ev/Trt Ev/Ctrl

0/38 4/43 =
2/80 4/80
1/21 8/29 ] :
10/40 14/40 ——
13/179  30/192 —_—
[ T T T T T i T T ]
001 0.01 0.03 0.07 014 035 0.560.7 1.39 265

Relative Risk (log scale)

Rycina 4. Metaanaliza badan RCT w zakresie Smiertelnosci, podanie osocza <3 dni,

Tabela 11. 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 kontroine, Wynik, parametr wzgledny Poziom
n/N n/N (95% ClI) wiarygodnosci
ah Yoon 2021 23/73 28/73 IOR=0.739 (0.373; 1.464) E
IAbolghasemi 2020 17/115 18/74 IOR=0.540 (0.258; 1.131) E
Alsharidah 2020 24/135 90/223 R=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 IOR=0.457 (0.167; 1.251)
Liu 2020 E
5/39 16/74 IOR=0.533 (0.179; 1.585)
Salazar E 2020 6/152 33/269 R=0.294 (0.120; 0.719) E
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
ah Yoon 2021 0.739 (0.373, 1.464) 23/173 28/73 B
Abolghasemi 2020 0.540 (0.258, 1.131) 17/115 18/74 i
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 ]
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 <>
g D‘ U‘U\ U,IUZ D‘DA U‘H DJ!S 1‘1 1,|59

Odds Ratio (log scale)

Rycina 5. Metaanaliza badan obserwacyjnych w zakresie $miertelnosci, 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)

Tabela 12. Podsumowanie danych dotyczacych smiertelnosci - badania RCT, podanie osocza o wysokim

mianie przeciwciat

Badanie Ramie badane, |Rami¢ kontrolne, | Wynik, parametr wzgledny (95% CI) Poziom
n/N n/N wiarygodnosci
IAvendano-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)
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Avendano-Sola 2020 0.125 (0.007, 2.255) 0/38 4743
Gharbaharan 2020 0.545 (0.222, 1.342) 6/43 11743
RECOVERY 2020 0.987 (0.926, 1.053) 1398/5795 1408/5763 =
Libster 2020 0.500 (0.094, 2.6€53) 2/80 4/80
Simonovich 2020 0.959 (0.502, 1.835) 257228 127105
Overall (1*2=5.85 % , P=0.373) 0.950 (0.797, 1.132) 1431/6184 1439/6034
[ T T T T T T i T ]
0.01 001 003 007 014 035 07 095 139 265

Relative Risk (log scale)

Rycina 6. Metaanaliza badan RCT w zakresie $miertelnosci, podanie osocza o wysokim mianie przeciwciat
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Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych wplywu podania osocza na smiertelnos$¢ w zaleznosci od czasu podania oraz miana przeciwcial (z komentarzem eksperta)
— badania RCTs

Agarwal 2020 Avendano-Sola Balcells Gharbaharan Horby 2021 Li 2020 Libster 2021 | Ray 2020 Rasheed 2020 Simonovich
2020 2021 2020 (RECOVERY) 2020
N N=464 N=81 N=58 N=86 N=11 558 N=103 N=160 N=80 N=49 N=333
Outcome 28-day mortality | 15-day and 29- 30-day 15-day mortality 28-day mortality | 28-day 25-day 30-day mortality 30-day mortality 30-day mortality
day mortality mortality mortality mortality
Time to ND CP had to be Early ND <7 days ND <72H the first transfusion | <72h ND
transfusion administered group- all >7 days?® being on the day of
immediately after | group enrolment (day 1)
randomization received
(day 1) the first
plasma
unit at
enrolment
Deferred
group —
median
time of 3
days from
enrolment
Antibody 63.6% of the titers of anti-SARS- | 21:80 neutralising 21:640 21:3200 1.5 for the ratio donors with IgG > 1:800
titre donors had a neutralizing CoV-2 (S1) | PRNT50titer(3), antibody titres optical density index equal or (median 1:3200)
NADb titre of antibodies above 19G median(IQR) 21:100 more than 1.25
more than 1:20 1:80 were used in | titer > Donors selected were selected
with a median trial patients 1:400. for ConvP 640
(IQR) titre of (320-1280)
1:40 (1:30,1:80).
Komentarz | Niskie miano; Miano z przewaga | Miano Miano wysokie. Miano wysokie. | Miano Miano Miano Miano Miano wysokie
eksperta nieznany czas wysokiego; czas niskie 79% pacjentéow Wczesne niskie wysokie. niesprecyzowane niesprecyzowane Wiaczenie 5-10
przetoczenia od | przetoczenia 6-9 miato podanie <7 z 72 godz. Od dni od
wystgpienia dni od wystgpienia przeciwciata. korzyscig dla wystgpienia wystgpienia
objawoéw objawow. pacjenta vs objawow ! objawow.
Badanie pbézne podanie. 54% pacjentow
przerwano w Wieksza miato
ramieniu bez korzysc u przeciwciata.
0socza — W grupie pacjentéw bez
z osoczem 0 przeciwciat vs z
zgonow, 0 przeciwciatami

progresji choroby.
49,4% pacjentéw

miata przeciwciata
anty-SARS-CoV-2

w dniu
przetoczenia
CCP.

3 W suplemencie publikacji z dnia 14.05.2021 r. analiza w podgrupach réwniez dla podania osocza <4 dni, 5-7 dni, 8-11 dni oraz 212 dni od poczatku objawow.




Tabela 14. Zestawienie danych dotyczacych wptywu podania osocza na $miertelnos¢ w zaleznosci od czasu podania oraz miana przeciwcial (z komentarzem eksperta)
— 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 8”0223;3 t:?fmg days | mortality mortality | mortality | 60-day mortality
mortality Sroup: P
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 since admission
3-7 days | admission 20 days; admission; onset admissio
since >20 days <7 days; n
sympto since >7 days
ms symptom
onset onset/
diagnosis
Antibody > 1:1000 | titer index ND ND DiaSorin >1:10,000; | ND >1:320 ND ND antibody | <1:1350 and
titre spike higher than kit: 15-80 index: 21:1350
protein 11 AU/ml and | 1:1000- <l4to
(semi- >80 10,000 =5
quantitative AU/ml;
ELISA and Ortho
Rapid Strip Vitros kit:
Test) 5-13
S/CO and
>13 S/CO
Komentarz Wysokie | Brak Brak Chorzy w Niskie i Wysokie Berak Miano niskie i Brak Brak Brak Wysokie miano.
eksperta miano. szczegotow szczegotow | stanie wysokie miano szczegotd | wysokie. szczegotow. miana. szczegot | Wieksze
Wczesn ciezkim i miano. w. Korzysc wieksza Pacjenci | 6w korzy$ci odniesli
@ krytycznym Chorzy w przy w chorzy
podanie stanie przetoczeniu ciezkim otrzymujacy
osocza. Srednim i CCP do 7 dnia stanie osocze z
ciezkim od wystgpienia wymagaj wyzszym
wymagajg objawow oraz acy mianem w ciggu
cy pacjentéow w mechani 72 godzin od
tlenoterapi Izejszym stanie cznej przyjecia do
i (nie wentylac szpitala.

zaintubowanych)

ji.
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Tabela 15. 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) B
Grupa 1 4/32* 348/1023 R=0.201 (0.061; 0.663) E
Donato 2020
Grupa 2 7/15* 217/317 IOR=0.403 (0.142; 1.143) E
Salazar E 2020 6/152 33/269 R=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 Ev/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 ]

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 B
[ T T ; T T |
0.06 012 03 041 061 121 146

Odds Ratio (log scale)

Rycina 7. Metaanaliza badan obserwacyjnych w zakresie Smiertelnosci, podanie osocza o wysokim
mianie przeciwcia.



4. WNIOSKI

W wiekszosci zidentyfikowanych RCTs (w tym 3 najwiekszych: RECOVERY, REMAP-CAP oraz Begin
2021) nie odnotowano istotnej réznicy w zakresie $miertelnosci, w czasie do uzyskania poprawy
klinicznej, w czasie hospitalizacji czy w czasie do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu pacjenta.

W badaniu RCT Bennett-Guerrero 2021 podanie osocza wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia
zgonu u pacentow zaintubowanych przy randomizacji.

W badaniu RCT ODonnell 2021 podanie osocza wigzato sie ze zmniejszeniem $miertelnosci szpitalnej
(wynik nieskorygowany. Po skorygowaniu wynik nie byt juz istotny statystycznie.

W randomizowanym badaniu Libster 2021 obserwowano istotng redukcje ryzyka wystgpienia ciezkiej
choroby uktadu oddechowego u pacjentéw z COVID-19 otrzymujgcych osocze o wyzszym mianie
przeciwciat, w ciggu 72 godzin od poczatku objawéw. Ponadto wykazano silng zaleznos$¢ efektu od
dawki wskazujgc na wyzszg skutecznos¢ leczenia w przypadku pacjentéw otrzymujgcych osocze o
mianie przeciwciat powyzej mediany (1:3200) w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujgcych osocze z
nizszym mianem.

Badania obserwacyjne wskazujg na potencjalne korzysci ze stosowania osocza ozdrowiencéw o
wysokim mianie przeciwciat oraz podanego <3 dni od przyjecia do szpitala (podanie ponizej 3 dni - ah
Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021, Hegerova 2020- mediana 2 dni (1-
4.3), Liu 2020 — mediana 4 dni (0-7d)).

Transfuzje osocza niosg ze sobg ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak reakcje
alergiczne, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc i przecigzenie ukfadu krgzenia. W odnalezionych
publikacjach nie odnotowano znamiennie wyzszego ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

Gtoéwnym ograniczeniem metodycznym badan jest 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 pacjentow dodatkowe
leczenie antywirusowe. Dodatkowo, pacjenci w opisywanych badaniach roznili sie¢ pod wzgledem
ciezkosci stanu klinicznego, wystepowania choréb wspdtistniejacych oraz czasu od postawienia
diagnozy do rozpoczecia leczenia. Podkresla sie réwniez koniecznos¢ oceny mian przeciwciat u
pacjentdw przed wykonaniem transfuzji osocza ozdrowiencow. Brak danych w tym zakresie w
wiekszosci analizowanych badah moze by¢ przyczyng rozbieznosci wynikow.
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ANEKS 1 (dot. v 1.0, 1.1 1.2)

Badania eksperymentalne z randomizacijg
Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw badania RECOVERY (Horby 2021) - ZAKTUALIZOWANE W WERSJI 1.2 (27.05.2021)

RECOVERY 2021

Convalescent plasma in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised controlled, open-label, platform trial (The Lancet, 14/05/2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations

Randomized, N=16287 N=5795 N=5763 e  Protocol modifications during the course of

open-label, Adults with COVID-19. the study;

platform trial Convalescent plasma + usual Usual care group e Randomisation without stratification:
Inclusion criteria: care e 6% of patients in the intervention and control

Randomization 1:1 | Hospitalised patients of any age were eligible for the trial if they had arm with a negative or unknown SARS-CoV-
clinically suspected or laboratoryconfirmed SARS-CoV-2 infection and no | Patients in the convalescent 2 test result

ITT analysis medical history that might, in the opinion of the attending clinician, put plasma group received two
them at significant risk if they were to participate in the trial. Written units (275 ml [200-350])

Duration of the informed consent was obtained from all patients or from their legal intravenously, the first as soon

study: 28.05.2020 | representative if they were too unwell or unable to provide consent. as possible after randomisation

—15.01.2021 and the second (from a different
Exclusion criteria: donor) the following day and at

Country: UK e  convalescent plasma unavailable least 12 h after the first.

e unsuitable for convalescent plasma
neutralising titres of 1:100 or

more
Mean age (range) 63.5 (14.7) 63.4 (14.6)
Male sex, n (%) 3643 (63%) 3787 (66%)
Median number of days since symptom onset 9 (6-12) 9 (6-12)
Median number of days since admission to hospital 2 (1-3) 2 (1-4)
Diabetes mellitus, n (%) 1535 (26%) 1569 (27%)
Heart disease, n (%) 1267 (22%) 1309 (23%)
Chronic lung disease, n (%) 1385 (24%) 1328 (23%)
. No oxygen received 442 (8%) 455 (8%)
Respiratory
support Oxygen only 5051 (87%) 4993 (87%)
i %
received, n (%) | | asive mechanical ventilation 302 (5%) 315 (5%)
Positive 5593 (97%) 5566 (97%)
SARS-CoV-2
PCR test result, Negative 126 (2%) 116 (2%)
%
n (%) Unknown 76 (1%) 81 (1%)
) Positive 3078 (53%) 2810 (49%)
Patient SARS-
CoV-2 antibody Negative 2016 (35%) 1660 (29%)
test result, n (%) .
Missing 701 (12%) 701 (12%)
Corticosteroids | Yes 5370 (93%) 5311 (92%)
received, n (%) | Ng 391 (7%) 413 (7%)




RECOVERY 2021

Not recorded 34 (1%) 39 (1%)
Lopinavir—ritonavir, n (%) 5 (<1%) 14 (<1%)
Dexamethasone, n (%) 3 (<1%) 3 (<1%)
Hydroxychloroquine 1 (<1%) 0

Azithromycin, n (%)

587 (10%)

585 (10%)

Colchicine, n (%)

792 (14%)

791 (14%)

Aspirin, n (%)

1266 (22%)

1207 (21%)

Results
Outcome Statistical significance of differences
Event Folloyv-up Intervention Control Relative parameter (95%Cl) ;;A.\at:zr(:wlgtteer
period (95%Cl)

primary dineal | ortaiity at 28 days 28 days 1399 (24%) 1408 (24%) RR=1.00 (0.93; 1.07) :
Secondary clinical | Median duration of hospitalisation, days - 12 (6 to >28) 11 (6 to >28) - -
outcomes Discharged from hospital within 28 days 28 days 3832 (66%) 3822 (66%) RR=0.99 (0.94; 1.03) =

Invasive mechanical ventilation or death* - 1568/5493 (29%) 1568/5448 (29%) RR=0.99 (0.93; 1.05) -

Invasive mechanical ventilation - 678/5493 (12%) 690/5448 (13%) RR=0.97 (0.88 to 1.08) -

Death - 1241/5493 (23%) 1263/5448 (23%) RR= 0.97 (0.91 to 1.04) -
Subsidiary Use of ventilation** - 885/3564 (25%) 876/3441 (25%) RR=0.98 (0.90; 1.06) -
outcomes

Non-invasive ventilation

856/3564 (24%)

845/3441 (25%)

RR= 0.98 (0.90; 1.06)

Invasive mechanical ventilation

229/3564 (6%)

238/3441 (7%)

RR= 0.93 (0.78; 1.11)

Successful cessation of invasive mechanical

ventilation”

85/302 (28%)

108/315 (34%)

RR=0.79 (0.59; 1.05)

Renal replacement therapy™

250/5707 (4%)

241/5697 (4%)

RR=1.04 (0.87; 1.23)
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RECOVERY 2021

Effect of allocation to convalescent plasma on 28-day mortality by prespecified characteristics at randomisation

;&Tr:f;:‘:zz ;J:::::are RR (95%Ch Convalescent plasma Usual care RR (95% CI)
Age, years (yi=0-4; p=0-53) Days since symptom onset [x12=3.0; p=0.08)
<70 53413705 (14%) 545/3748 (15%) 100(089-113) <4 268/933 (29%) 306/975 (31%) S 0.91 (0.77-1.07)
7079 495/1310 (38%) 494/1281 (39%) 099 (0-87-113) 5-7 338/1293 (26%)  354/1265 (28%) — - 0.93 (0.80-1.09)
=80 370/780 (47%) 369/734 (50%) — e 094(081-1.09) 8-11 410/2001 (20%)  387/1974 (20%) —Am— 1.06 (0.92-1.22)
Sex (yi=13; p=0-25) 212 380/1563 (24%)  361/1548 (23%) . 1.07 (0.92-1.23)
Men 95313643 (26%) 97377 26%) i H02(095119) Respiratory support received (1= 3.6; p=0.06)
Wornen 44602152 (21%) 436/1976 (22%) — 08408101\ oxygen received '56/442 (13%) 69/455 (15%) <+ 1 0.83 (0.58-1.18)
Ethnicity (3=0-8; p=0-37) Oxygen without NIV 521/3122 (17%)  523/2986 (18%) — 0.96 (0.85-1.08)
White 1111/4493 (25%) 1129/4421 (26%) i 097 (0-90-1.06) Oxygen (NIV unknown) 69/262 (26%) 56/259 (22%) — 1 .« > 126(0.89-180)
Black, Asian or minority ethnic 198/833 (24%) 199/887 (22%) —t 107 (0-88-131) Oxygen with NIV 595/1667 (36%) 615/1748 (35%) —im— 1.04 (0.93-1.16)
Days since symptom onset (yi=3-4; p=0-06) Invasive mechanical ventilation 158/302 (52%) 145/315 (46%) —+—=—— 1.19(0.95-1.50)
<7 606/2226 (27%) 660/2240 (29%) — 0.92 (0-82-1-03)
=7 790/3564 (22%) 748/3522 (21%) 1m— 1.06 (0-96-1:17) Date of Randomisation (;7=0.4; p=0.55)
Respiratory support received (x3=3-5; p=0-06) Before 1st Dec 2020 623/2716 (23%) 639/2703 (24%) i 097 (0.87-1.09)
Nooxygen received 56442 (13%) 69/455 (15%) | 083(058-118) On or after 1st Dec 2020 776/3079 (26%)  769/3060 (25%) 1.02 (0.92-1.13)
Oxygen only 1185/5051 (23%) 1194/4993 (24%) B = 059(0-91-107) All participants 1399/5795 (24%)  1408/5763 (24%) <= 1.00 (0.93-1.07)
Invasive mechanical ventilation 158/302 (52%) 145/315 (46%) e 1-19 (0-95-1.50) p=0.95
Use of corticosteroids (y2=2-7; p=0-10) r T T T 1
Yes 1314/5370 (24%) 1299/5311 (24%) - 1.01(0:94-1.09) 06 08 1 121416
No 74391 (19%) 100/413 (24%) < . | 078 (0-58-1.05) Convalescent plasma  Usual care

X . better better
Patient SARS-CoV-2 antibody test result (yi=1-4; p=0-23)
Positive 575/3078 (19%) 501/2810 (18%) — 106 (0.94-119)
Negative 642/2016 (32%) 558/1660 (34%) —— 0-96 (0-85-1-07)
Not done 182/701(26%) 349/1293 (27%) S R 098 (0-82-117)
All participants 1399/5795 (24%) 1408/5763 (24%) == 100 (0-93-1:07)
p=0-95
DIG DIS 1 1‘2 1!4 1‘6
“— —>

Favours convalescent plasma  Favours usual care

Author’s conclusion: In patients hospitalised with COVID-19, high-titre convalescent plasma did not improve survival or other prespecified clinical outcomes.

*Analyses exclude those on invasive mechanical ventilation at randomisation.

**Analyses exclude those on invasive or non-invasive ventilation at randomisation.
“Analyses exclude those not receiving invasive mechanical ventilation at randomisation.
MAnalyses exclude those on renal replacement therapy at randomisation

Do badania RECOVERY wiaczono 16287 pacjentéw z COVID-19; 5795 pacjentéow otrzymywato osocze ozdrowiencéw, 5763 standardowa opieke. W przypadku zadnego punktu koncowego tj. 28-dniowa
$miertelnos$¢, 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 objawéw (<7, >7, <4, 5-7, 8-11, 212 dni), wsparcie oddechowe w momencie
wigczenia 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.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania dla ztozonego punktu koncowego w postaci koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu w subpopulacji chorych wyjsciowo
bez mechanicznego wspomagania oddechowego (29% vs 29%). W odniesieniu do obu punktéw koncowych (czyli inwazyjna wentylacja mechaniczna i $mier¢) stwierdzano pewien stopien niejednorodnosci w
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RECOVERY 2021

odniesieniu do wyniku testu serologicznego na SARS-CoV-2, z nieznacznie bardziej korzystnym wynikiem leczenia z uzyciem osocza ozdrowiencéw wsroéd pacjentéw seroujemnych niz serododatnich (réznica

nieznamienna statystycznie). Wyniki byly zgodne we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach pacjentow.

Tabela 17. Opis metodyki i wynikéw badania Libster 2021

Libster 2021

Prevention of Severe Covid-19 in Infected Elderly by Early Administration of Convalescent Plasma With High-titers of Antibody Against SARS-CoV2 (NCT04479163; clnicaltrials.gov, 21.07.2020)

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 1gA, 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.

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 were
placebo-controlled 250 ml of convalescent 250 ml of placebo assigned to receive convalescent plasma and 2

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+84
Female sex — n/N (%) 54/80 (68) 46/80 (58)
Hypertension for which treatment was being received 62/80 (78) 52/80 (65)
Diabetes for which treatment was being received 23/80 (29) 13/79 (16)
) o Obesity 4/80 (5) 8/79 (10)
E(glr:?j?t%rf:ixr:jlt\llng %) 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)
At least one primary coexisting condition 69/80 (86) 62/80 (78)
Asthma or other respiratory disease 3/80 (4) 3/80 (4)
o Noncirrhotic liver disease 0/80 (0) 0/80 (0)
ffﬁ;’.?.‘ii?fﬂ%'?&?g Cancer in remission 4/80 (5) 2/80 (2)
Neurologic disease 11/80 (14) 9/80 (11)
History of smoking 13/80 (16) 10/80 (12)

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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Results
Outcome Statistical significance of differences
Event FO”OW-Up period Intervention Control Re|at|2/ge5&aégmeter pararﬁztseol] ?;g%CI)
Overall 13/80 (16) 25/80 (31) "RR=0.52 (0.29; 0.94) ANNT=7 (4; 50)
Severe respiratory — - - - _ . 1 /o
disease — n/N (%) Rempl(_ent of SARS-CoV-2 titer 2 median concentration 15 days 3/36 (8) 25/80 (31) "RR=0.27 (0.08; 0.68) NNT=4 (3; 11)
S 19G in donor plasma* titer < median concentration 9/42 (21) ARR=0.69 (0.34; 1.31) -
Life-threatening respiratory disease — n/N (%) 4/80 (5) 10/80 (12) "RR=0.40 (0.13; 1.22) -
Oxygen supplementation at an Fio, 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) ARR=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-éhreatening respiratory disease, critical systemic illness, or death, alone or in ) 7/80 (9) 12/80 (15) "RR=0.58 (0.24; 1.41) -
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 enroliment goal. Consequently, after discussions with the data and safety monitoring board and enroliment of 76% of the target population, it was decided that it would be logistically impossible and ethically
guestionable, 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.

Fio, - fraction of inspired oxygen;

" Risk ratio; ™ Number Needed-to-treat;

Do badania Libster 2021 wtgczono 160 starszych pacjentow 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 objawéw. Wykazano zmiejszenie ryzyka wystapienia ciezkiej choroby ukladu oddechowego u pacjentow
z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiencow w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo (13/80 (16%) pacjentéw vs 25/80 (31)% pacjentéw; RR=0.52 (95%Cl: 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 wynikoéw istotnych statystycznie. W
badaniu obserwowano, ze w przypadku punktu koncowego pogorszenie przebiegu choroby do ciezkiego wykazano silng zaleznos¢ efektu od dawki wskazujac, iz w przypadku pacjentow otrzymujacych
osocze z poziomem przeciwciat powyzej mediany (1:3200) doszto 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%.
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Tabela 18. Opis metodyki i wynikéw badania Balcells 2021

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, open-
label, single-center
phase Il trial

Randomization 1:1
ITT analysis
Duration of the
study: 10/05/2020 —
18/07/2020

(end of follow-up
17/08/2020)

Country: Chile

N=58
Adults with COVID-19.

Inclusion criteria:

e over 18 years old

e hospitalized, with

. 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 enroliment

Exclusion criteria:

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

e  coinfection with other relevant respiratory pathogens
on admission

. pregnancy or lactation

e  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 interventional study

having, under investigator criteria, any condition that

made them unsuitable for study participation

N;=28

All group received
the first plasma unit
at enrolment

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

+SoC

N>=30
(29 analyzed, 1 - withdrew consent)

group received convalescent plasma only
if a prespecified worsening respiratory
function criterion was met during
hospitalization (PaO2/FiO2 < 200) or if the
patient still required hospitalization for
symptomatic COVID-19 >7 days after
enrolment

n=13 — received first plasma unit (median
time of 3 days from enrollment (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 protocols.

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)
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)

No exact time of follow-up

Small groups

Short mediana time to receiving first unit of plasma in
deferred group

Nabs (neutralizing antibody) were not determined 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
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.

be excluded that
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Results
Outcome Statistical significance of differences
S Follow-up Early group Deferred group Relative parameter Absolute parameter
period (95%Cl) (95%Cl)
Primary clinical Compo_sﬂe outcome (death, mechanical 9/28 (32.1) 10/30 (33.3) ORy= 0.95 (0.32—2.84)
outcomes ventilation, and/or 14 days OR,= 0.67 (0.14-3.31) -
hospital stay > 14 days), number/total (%) == ’ '
Mechanical ventilation, number/total (%) ) 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR;= 3.04 (0.54-17.2) }
OR,= 2.98 (0.41-21.57)
Death, number/total (%) ) 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR;= 3.04 (0.54-17.2) )
OR,= 4.22 (0.33-53.57)
Hospitalization > 14 days, number/total ) 6/28 (21.4) 9/30 (30.0) OR;=0.64 (0.19-2.1) )
(%) OR,=0.51 (0.13-2.05)
Secondary clinical 30-day mortality, number/total (%) 30 davs 5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR;= 3.04 (0.54-17.2) )
outcomes Y OR,= 4.22 (0.33-53.57)
Progression into respiratory failureb, ) 13/28 (46.4) 12/30 (40.0) OR;=1.30 (0.46-3.68) :
number/total (%) OR,=1.46 (0.43-4.66)
Total days of mechanical ventilation ) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) IRR;=1.68 (0.30-9.42) )
requirement, median (IQR) IRR,= 4.78 (2.20-10.40)
Total days of HFNC requirement, median ) 0.0 (0.0-2.5) 0.0 (0.0-2.0) IRR;=0.70 (0.35-1.43) :
(IQR) IRR.= 0.65 (0.35-1.30)
Total days of oxygen requirement, median ) 6.0 (3.0-12.0) 7.0 (2.0-16.0) IRR;= 0.90 (0.53-1.53) )
(IQR) IRR,= 1.07 (0.64-1.78)
| 2500829 000589 RR.= 069 (0.37-1.3) _
' IRR.= 0.68 (0.36-1.26)
(IQR)
Total days of hospital stay, median (IQR) ) 9.0 (5.0-12.0) 8.0 (5.5-23.0) IRR;=0.78 (0.50-1.22) )
IRR,= 0.86 (0.57-1.29)
SOFA score day 3, median (IQR) 3 davs 2.0 (1.0-4.0) 2.0 (1.0-3.0) IRR;=1.18 (0.78-1.79) }
Y IRR,= 1.12 (0.84-1.48)
SOFA score day 7, median (IQR) 7 davs 2.0 (2.0-4.0) 3.0 (1.0-4.0) IRR;=1.29 (0.74-2.22) )
Y IRR.= 0.98 (0.65-1.48)
Safety (n=41)
Possibly related Fever - - -
adverse events Rash - - R
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.
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OR4/IRR;- Crude effect estimate; OR,/IRR,- Adjusted effect estimate (estimates were adjusted by age and SOFA score at enroliment);

W randomizowanym, niezaslepionym badaniu klinicznym drugiej fazy (Balcells 2021) oceniano efekty szybkiego lub opdznionego podania osocza ozdrowiencow pacjentom hospitalizowanym z powodu COVID-19.
Do badania wigczono 58 dorostych, ktérzy 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 osoéb z 30; mediana czasu
podania osocza wyniosta 3 dni od wtgczenia do badania). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty: ztozony punkt koncowy (Smieré, konieczno$¢ zastosowania wentylacji mechanicznej i/lub
hospitalizacja powyzej 14 dni), Smier¢, potrzeba zastosowania wentylacji mechanicznej, hospitalizacja powyzej 14 dni. Jako drugorzedowe punkty koficowe analizowano: trzydziestodniowg Smiertelnos¢, progresje
choroby prowadzgca 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 niepozadanych, w tym ciezkich, po podaniu
osocza.

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 pacjentow, 28 w grupie badanej i 30 w grupie kontrolnej. W obu grupach stosowano terapie standardowa. W grupie badanej podawano osocze ozdrowiencéw, w grupie kontrolnej osocze podawano w
przypadku pogorszenia funkcji oddechowych podczas hospitalizacji (Pa02/Fi02 <200) lub w przypadku wydtuzenia hospitalizacji z powodu objawdw choroby powyzej 7 dni od momentu wigczenia do badania (n = 13).

Charakterystyka wyjsciowa populacji poréwnywanych ramion badania byfa zblizona. Sredni wiek pacjentéw uczestniczacych w badaniu wyniést 66 lat, ok. 50% uczestnikoéw stanowili mezczyzni.

Do badania wigczano hospitalizowanych dorostych pacjentéw, u ktérych uptyneto nie dtuzej niz 7 dni od wystapienia objawéw COVID-19, z zakazeniem potwierdzonym 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 osobg zakazong COVID-19. Ponadto kwalifikowano
pacjentéw, u ktorych odnotowano wynik CALL = 9 punktdw w momencie rejestracji (przewiduje wysokie ryzyko progresji niewydolnosci oddechowej na podstawie wieku, chordb wspétistniejacych, poziomu
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i poziomu limfocytéw) oraz ze stanem sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) przed zakazeniem SARS-CoV-2 na poziomie 0-2.

W zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych analizie poddano ztozony punkt koricowy obejmujgcy konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, hospitalizacje > 14 dni, Smier¢. Jako drugorzedowe punkty korncowe
analizowano $miertelno$¢ w 30 dniu, wystgpienie niewydolnosci oddechowej, czas koniecznosci stosowania wentylacji mechanicznej, HFNC, tlenoterapii, czas przebywania na OIT, czas hospitalizacji, 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 $Smiertelnosci, dlugosci hospitalizacji ani koniecznosci wentylacji mechanicznej. W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych réwniez nie odnotowano i.s. réznic na korzysc
ramienia interwencji.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

mata liczebnos$c¢ proby;

brak zaslepienia;

pacjenci po 7 dniach od wystapienia objawéw byli juz w ciezkim stanie, co moze wskazywacé na agresywny przebieg choroby u pacjentéw wigczonych do badania;
13/30 pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymato CP ale na p6zniejszym etapie leczenia;

nie okreslono miana przeciwciat neutralizujgcych w osoczu dawcéw;

publikacja typu pre-print.
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Tabela 19. Opis metodyki i wynikéw badania AlQahtani 2020

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 was pilot

controlled open patients with severe COVID-19 disease confirmed by RT-PCR testing whose main purpose was to guide the design of a definitive

label pilot study Convalescent plasma Standard study of CP therapy, and as a consequence it lacks the
Inclusion criteria: therapy (400 ml given as supportive statistical power to conduct outcome hypothesis tests.

Randomization 1:1 e  signed informed consent; (2) 200 ml over 2 hrs over 2 treatment — The optimal antibody titre from the donors should also be

_ o aged at least 21 years; (3) COVID-19 diagnosis based on polymerase | days, rate adjusted if risk of | (including undertaken that was not done in this study, as well a

Duration of the chain reaction (PCR) testing; fluid overload) with antiviral, measurement of antibody titre in the recipients before and

study:03.2020- e hypoxia (Oxygen saturation of less than or equal 92% on air, or PO2 | standard supportive tocilizumab, after the infusions.

06.2020 < 60mmHg in arterial blood gas, or arterial partial pressure of oxygen | care antibacterial At the time of the study, an authorized neutralizing antibody
(PaO )/fraction of inspired oxygen (FIO) of 300 or less) and patient agents) titre test was not available. Furthermore, the antibody titres
requiring oxygen therapy pneumonia confirmed by chest imaging. were also not measured for our patients on randomization.

Exclusion criteria:

e  Patients with mild disease not requiring oxygen therapy;

. Patients with normal CXR or CT scan;

e  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 on Nasal Cannula or face mask 17 (85%) 19 (95%)
admission Nonrebreather mask or High Flow 3 (15%) 1 (5%)
Nasal Cannula
Pa02:Fio2, mean (SD) 220 (60.9) 232 (56.8)
Results
Outcome Statistical significance of differences
. Intervention Control Relative parameter Absolute parameter

Event Follow-up period (95%Cl) (95%Cl)

Requirement for invasive or non-invasive ventilation-n/N 28d 4/20 (20%) 6/20 (30%) RR=0.67 (0.22; 2.0) -

ays

Duration of ventilation — days y 8.25 10.5 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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Do badania AlQahtani 220 wtgczono 40 pacjentéw z cigzkim przebiegiem COVID-19, ktérych podzielono na dwie grupy: 20 pacjentdw w grupie interwencji przyjmowato osocze ozdrowiencéw oraz standardowg opieke,
20 w grupie kontrolnej leczonych byto w standardowy sposéb. Punktami koncowymi badania byt wymog zastosowania mechanicznej lub niemechanicznej wentylacji oraz czas jej trwania. W przypadku zadnego z
nich nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie. Analiza podgrup pacjentow, u ktérych przeprowadzono wczesne (do 3 dni od hospitalizacji) oraz pdzne przetoczenie osocza ozdrowiencow, wykazata, ze 30%
(n = 4) pacjentéw, ktérym podano osocze w krétkim 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 kontrolne;j.

Tabela 20. Opis metodyki i wynikéw badania Bajpai 2020

Bajpai 2020

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

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

RCT

Randomization 1:1

30.05.2020

Phase lI; pilot open label placebo controlled

Duration of the study:20.03.2020 —

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+22
Respiratory rate/min 35427 345+25
Pa0O2 (mmHg) 62.7 +3.9 61.1+£57
02 Saturation (%) 85+4.3 85.1+3.9
FiO2 (mmHg) 0.4+0.03 0.38 £ 0.04
PaO2/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)

N/ L ratio 3.67 (3.3,4.5) 4(3.5, 5)
Baseline Ct value 31.9+34 30.8+4.1
Platelet count (in lakh) (cmm3) 21+1.42 1.58 £ 0.95

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.
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Results
Outcome Statistical significance of differences
Event o pesied Intervention Control Relatlzlges(;;)ag?)meter Absol?sg%érl?meter
Mechanical Ventilation required (n) % 3(21.4) 1(6.7) RR= 3.214 (0.377, -
27.395)
Median Reduction in Respiratory Rate/min -14.5 (-18.7, -13) -10 (-14,-9) p=0.008 -
Median Improvement in O2 Saturation 7 days 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 12141 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

Do badania Bajpai 2020 wigczono 29 pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19, 14 z nich leczono osoczem ozdrowiencéw, 15 pacjentdéw przyjmowato $wiezo mrozone osocze. Wszyscy pacjenci byli dodatkowo
leczeni w sposo6b standardowy. W przypadku punktow koncowych tj: zastosowanie mechanicznej wentylacji, Sredni pobyt na OIT czy wptywu sposobu leczenia na ryzyko smierci nie uzyskano wynikéw
istotnych statystycznie. Odnotowano istotng statystycznie réznice w poprawie stanu klinicznego (redukcja czestosci oddechéw na minute, poprawa saturacji, zmniejszenie wynikéw 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 pacjentéw z grupy kontrolnej nie wymagato wentylacji po uptywie 7 dni. Wynik nie byt istotny statystycznie (p = 0,258).
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Tabela 21. Opis metodyki i wynikéw badania Ray 2020

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

Phase I; pilot open label placebo controlled
RCT

Randomization 1:1

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/Fi02 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

— Small sample size, which perhaps prevented the trial
from discerning the relative clinical benefits across all

age-groups.

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.

Results
Outcome Statistical significance of differences
Intervention Control
Event Follow-up period Relative parameter (95%Cl) Absollzég%grl?meter
Survival - - HR = 0.6731 (0.3010-1.505)
Duration of hospital stay since the day of 13 days 17 days p=0.098
enrolment, median 30 days
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.

Do badania Ray 2020 wigczono 80 pacjentéw z cigzkim przebiegiem COVID-19, w grupie interwencji (40 pacjentéw) zastosowano osocze ozdrowiencéw, w grupie kontrolnej standardowg opieke. Badano wptyw
sposobu leczenia na ryzyko wystgpienia zgonu oraz dtugo$¢ pobytu pacjentéw w szpitalu. Nie uzyskano wynikoéw istotnych statystycznie w zadnym z punktéw 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 kontrolna. Istotnie statystycznie lepsze wyniki odnotowano w tej grupie
rowniez dla czasu hospitalizacji (15 vs 21 dni, p = 0,023). W przypadku podgrupy pacjentéw w wieku = 67 lat nie stwierdzono istotnych réznic w tym zakresie.
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Tabela 22. Opis metodyki i wynikéw badania Simonovich 2020

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 America;
placebo- Adults with confirmed SARS-CoV-2 infection Convalescent patients | Placebo All enrolled patients had severe Covid-19
controlled, Inclusion criteria: Hospitalized adults, RT-PCR assay of a respiratory tract sample that was | (10-15 ml/kg at rate of pneumonia - no conclusion should be

multicenter trial
conducted at 12
clinical sites in
Argentina

Randomization
2:1

positive for SARS-CoV-2, radiologically confirmed pneumonia, no previous directives
rejecting advanced life support, and at least one of the following severity criteria: SaO2
<93% while they were at rest and breathing ambient air, PaO2:FiO2 <300 mm Hg, or a
SOFA or modified SOFA (MSOFA) score of two or more points above baseline status.

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.

5-10 ml/kg/h; median
IgB antibodies 1:3200)

Patients were allowed to receive antiviral
agents, glucocorticoids, or both according to
the standard of care at the provider health care
institution.

extrapolated to other clinical groups, including
patients with mild-to moderate cases of Covid-19
or patients with life threatening disease.

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 trial. Thus, no firm conclusion

_ Median age (IQR) — yr 62,5 (53-72,5) 62 (49-71) can be drawn regarding the potential efficacy of
Duration of the = I (%) 294 390 passive immune therapy earlier than the median
study: emale sex (o : ’ time of entry to this trial or in patients with milder
28/05/2020 — Treatments during trial — no, (%) Supplemental oxygen 206 (90,4) 93 (88,6) forms of the disease.

27/08/2020 Glucocorticoids* 209 (91,7) 101 (96,2) Although the use of usual therapy was allowed in
Lopinavirit - 731 3029 both groups, it was not standardized among
opinavir=ritonavir G2 (2.9) participating sites. Nevertheless, no significant
Tocilizumab 6 (2,6) 8 (7,6) differences were detected in the subgroup
lvermectin 4(1,8) 1(1) analyses performed in this trial. Dexamethasone
hl - or other glucocorticoids were heavily used in both
Hydroxychloroquine 1(0,4) 0 trial groups.
Results
Outcome Statistical significance of differences
. Intervention Control . Absolute
= 0,
event follow-up period Relative parameter (95%ClI) parameter
Patient’s clinical status Overall - - OR=0.81 (0.50; 1.31) -
on a six-point ordinal Death 25/228 (11) 12/105 (11,4) ARR=1.70 (0.91; 3.23) -

scale*, n/N (%)

Invasive ventilatory support

19/228 (8,3) 10/105 (9,5)

ARR=1.55 (0.76; 3.20) =

Hospitalized with supplemental oxygen requirement 30 days 5/228 (2,2) 2/105 (1,9) "RR=1.15 (0.23; 5.84) -
Hospitalized without supplemental oxygen requirement 8/228 (3,5) 1/105 (1) "RR=3.68 (0.47; 29.08) -
Discharged without full return to baseline physical function 30/228 (13,2) 8/105 (7,6) "RR=1.73 (0.82; 3.64) -
Discharged with full return to baseline physical function 141/228 (61,8) 72/105 (68,6) ~RR=0.90 (0.76; 1.06) -

Median time from To hospital discharge nd 13 (8-30) 12 (7-ND) Subhazard ratio=1 (0.76; 1.32) -

g‘;‘;g"e”tion (IQR) — To discharge from the ICU ND (8-ND) ND (6-ND) Subhazard ratio-0.94 (0.48; 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 or 30 days 12 (7-29) 12 (6—-ND) Hazard ratio=1 (0.76; 1.32) -
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) -
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Simonovich 2020

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; 1 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;

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 punktéw koncowych.
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Tabela 23. Opis metodyki i wynikéw 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;

— wieloosrodkowe
(n=39);

— narodowe;

— w grupach
réwnolegtych.

Okres badania:
21.04.2020-
14.06.2020

Kraj: Indie

Czas obserwacji: 28
dni

Cel: ocena
skutecznosci
przetoczen osocza
ozdrowiehAcow w
leczeniu

N=464

Hospitalizowani, w stanie umiarkowanym chorzy pacjenci z
COVID-19 (PaO2 / 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¢ oddechdéw >24/min i
Sp02 <93% bez wspomagania oddechu),

— dobranie odpowiedniego dawcy osocza.

Kryteria wytgczenia:

— cigza lub karmienie piersia, nadwrazliwos¢ na produkty
krwiopochodne, schorzenia wykluczajgce przetoczenie
produktéw krwiopochodnych, uczestniczenie w innych badania
klinicznych, bardzo ciezki przebieg choroby (PaO2/FiO2 <200
mm/Hg) lub wstrzas septyczny, wymagajgcy podania lekéw
wazopresyjnych w celu utrzymania sredniego cisnienia
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 immunomodulujgce (glikokortykosteroidy, tocilizumab),

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

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

— brak informac;ji o stezeniu przeciwciat oraz
postaci podawanego CP;

— réznice w stosowaniu kryteridw wigczenia i
wytgczenia w zaleznosci od osrodka;

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

— brak informac;ji o liczbie pacjentéw uzytej do
wyliczenia odsetkéw i przeprowadzenia
analizy statystycznej;

— publikacja typu pre-print.

hospitalizowanych Mezczyzni, n (%) 177 (75,3) 177 (77,3)
acjentow z - -
Emijarkowanym Wiek, mediana (IQR): 52 (42-60) 52 (41-60)
przebiegiem Covid-19 | Choroby wspétistniejgce, 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 objawéw do hospitalizacji, mediana (IQR) 43,7 43,7
gée:;) od wystgpienia objawéw do wigczenia do badania, mediana 8 (6, 11) 8 (6, 11)
Wykrywalny poziom przeciwciat, n=418, n (%)* 185 (86,1) 163 (80,3)
Wyniki — punkty koncowe pierwszorzedowe
Interwencja
Punkt koficowy Czas obserwacji :3 - e Kontrola Parametr wzgledny (95% Parametr
(dni) Wszyscy (n=235) atl SN Cl) bezwzgledny
(n=160)
Smiertelnosé, n (%) 28 34 (14,5) 22 (13,8) 31 (13,5) C?F?j}bogef‘}bﬁj;lf% ;
Ab—V, 1 )
Progresja do stanu ciezkiego (PaO2/FiO2 <100 mm/Hg), n (%) 28 17 (7,2) 11 (6,8) 17 (7,4) O%Rilfi%t(gdia_zzllolz)f )
Ab—Y, b &y
Ztozony punkt koncowy, n (%) 28 44 (18,7) 27 (16,9) 41 (17,9) O%R:_%%i((od%z—%?g))s; B
Ab—Y, ,0L—4,
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Wyniki — punkty koncowe drugorzedowe

Punkt koficowy Czas obs_erwacji Interl/vencja Koiltrola Parametr wzgledny (95% Parametr
(dni) (n=235) (n=229) Cl bezwzgledny

Ustgpienie dusznosci, n (%) 7 140 (76,5) 119 (65,7) p=0,02 -
Ustgpienie gorgczki, n (%) 7 67 (98,5) 65 (91,5) p=0,06 -
Ustagpienie kaszlu, n (%) 7 102 (79,7) 111 (75,5) p=0,4 -
Ustgpienie 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 dlugos$¢ pobytu w szpitalu, dni, mediana (IQR) - 14 (10,19) 13 (10,18) p=0,51 -
Catkowita dlugos$¢ wsparcia oddechowego, dni, mediana, IQR - 9 (6,13) 10 (6,13) p=0,67 -

* W momencie randomizacji. Zakres wykrywalnego poziomu przeciwciat obejmowat od 1:20 do 1:1280. Dane nie byty dostepne dla wszystkich wtgczonych pacjentow.
$ Wynik dotyczacy pacjentow, u ktorych wykryto przeciwciata w momencie randomizacji.

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

464 pacjentéw przydzielono do dwdch ramion (randomizacja 1:1) — 235 pacjentéw do ramienia osocza ozdrowiencoéw oraz 229 pacjentéw do ramienia kontrolnego. W obu ramionach badania stosowano opieke
standardowa, ktéra réznita sie w zaleznosci od o$rodka badawczego (leczenie przeciwwirusowe, antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, leki immunomodulujace, leczenie wspomagajace).

Charakterystyka wyjsciowa populacji poréwnywanych ramion badania byta zblizona. Sredni wiek pacjentéw uczestniczacych w badaniu wyniést 52 lata, ok. 75% uczestnikéw stanowili mezczyzni.

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

Istotne statystycznie réznice na korzy$é osocza ozdrowiencéw wzgledem terapii standardowej odnotowano w zakresie:

e ustgpienia objawdéw choroby: dusznosci: 76,5% vs 65,7% (p=0,02), oraz zmeczenia: 73,1% vs 60,1% (p=0,02) w 7 dniu obserwacii,
e odsetka ujemnych wynikow 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 punktéw koncowych — przetoczenie osocza ozdrowiencow u pacjentéw z umiarkowanym przebiegiem choroby
nie wigzato sie z redukcjg $miertelnosci ani progresja przebiegu choroby do cigzkiego.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e  brak informac;ji o liczbie pacjentéw uzytej do wyliczenia odsetkdw i przeprowadzenia analizy statystycznej;

e  rdznice w stosowanym leczeniu przeciwwirusowym — réznie definiowana opieka standardowa i stosowane leczenie skojarzone w grupie interwencji;
e  brak informacji o stezeniu przeciwciat oraz postaci podawanego CP;

e  rdznice w stosowaniu kryteriw wigczenia i wytgczenia w zaleznosci od osrodka;

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

e  publikacja typu pre-print.
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Tabela 24. Opis metodyki i wynikéw badania Avendaino-Sola 2020

Avendano-Sola 2020
Convalescent Plasma for COVID-19: A multicenter, randomized clinical trial

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe, N=281 N =38 N =43 — Brak za$lepienia
randomizowane badanie i . .
kliniczne Pacjenci byli rejestrowani, po wyrazeniu $wiadomej CP (250-300 ml) Standardowe | ~ Przedwczesne zakonczenie badania.
zgody na udziat w badaniu; zbierano podstawowe dane leczenie — Brak protokotowania opieki standardowe;j
04.04.2020 — 10.07.2020 Ighr(\;czne a nastepnie losowo przydzielano 1: 1 do grup Standardowe leczenie — Mniejsza niz oczekiwano grupa pacjentéw co wyraznie ogranicza
adania.

identyfikacje i analize potencjalnych zmian w wielu punktach koficowych i

Hiszpania Krvteria wlaczenia: Saiy?#r?ﬂgt?)? podane z:)dgrupzlach.pacitlent.c’)w oraz utrudnia wycigganie ostatecznych wnioskow
Cel: ocena efektu - laboratoryjnie potwierdzon zakazenie SARS-CoV-2 randomizacji (dzien 1). a popuiacji ogoinej.
terapeutycznego osocza u (RT-PCR),
pacjentéw z COVID-19 - objawy radiologiczne zapalenia ptuc,
- Sp02 < 94%,

- mniej niz 12 dni od czasu wystgpienia objawéw
klinicznych (kaszel, goraczka)

Kryteria wytgczenia:
- pacjenci poddawani inwazyjnej, nieinwazyjnej
wentylacji oraz wysokoprzeptywowej tlenoterapii.

Wyniki
Punkt konco Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny OR (95% ClI) PRITETIEL
wy 9 y bezwzgledny
Odsetek pacjentéw w 0/38 (0) 6/ 43 (14.0) _ ) _ )
kategorii 5-7* (%) 15 OR=0,08 (0-1,38)", p=0,03
Srednia dtugo$é pobytu w 0/38 (0) 7143 (16.3) _ _ A A )
szpitalu, dni 29 OR=0,06 (0-1,15)*, p=0,01
Smiertelnosé (%) 15 oraz 29 0 9.3 OR=0,11 (0,01-2,19)", p = 0,12" -
Uzyskanie ujemnego wyniku 15 17/38 (44.74) 15/43 (34.9) -1.00 )
testu RT-PCR n (%) p=%
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 HR=0,26 (0,06 — 1,25), p = 0,07 -
stanu

* 1 - nie hospitalizowany, brak ograniczen aktywnosci; 2 - nie hospitalizowany, ograniczenia aktywnosci; 3 - hospitalizowany, niewymagajacy podawania tlenu; 4, hospitalizowany, wymagajgcy dodatkowpodawania
tlenu; 5 - hospitalizowany, nie wymagajgcy wentyalcji mechanicznej lub wysokiego przwptywu tlenu; 6 - hospitalizowany, wymagajacy mechanicznej wentylacji lub ECMO; 7 — $mier¢; “obliczenia wiasne Agencji

Avendafio-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 przedwczes$nie. 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.
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Avendano-Sola 2020

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

e odsetek pacjentéw w kategoriach 5, 6 lub 7 w porzadkowej skali COVID-19 w dniu 15 (pierwszorzedowy punkt koricowy): 0/38 (0%) vs 6/43 (14%), p=0,03;
e 3Smiertelnos¢: 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% ClI: 0,06; 1,25], p=0,07.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

. brak zaslepienia badania,
. przedwczesne zakohczenie badania,
e  brak protokotowania terapii standardowej;

e mniejsza niz oczekiwano grupa pacjentéw co wyraznie ogranicza identyfikacje i analize potencjalnych zmian w wielu punktach koficowych i podgrupach pacjentéw oraz utrudnia wycigganie ostatecznych

wnioskow dla populacji ogdine;.
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Tabela 25. Opis metodyki i wynikéw badania Gharbharan 2020

Gharbharan 2020

Convalescent Plasma for COVID-19. A randomized clinical trial

Metodologia

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Randomizowane
badanie kliniczne
niezaslepione
wieloosrodkowe

Czas trwania badania:
8.04.2020 — 2.06.2020

Kraj: Holandia

N =86

Kryteria wtgczenia: Wiek powyzej 18 lat, Pozytywny
wynik testu RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 w ciggu

ostatnich 96 godzin

Kryteria wytgczenia: niedobor IgA; wentylacja
mechaniczna prowadzona ponad 96 godzin

Ni =43

Transfuzja osocza
ozdrowiencow (300ml) +
standardowa opieka

Stosowano tylko osocze,
ktére miato potwierdzong
testem (PRNT) obecnosé
przeciwciat anty-SARS-
CoV-2, aich miano

Nk=43

Standardowa opieka

Wigkszo$¢ pacjentéw biorgcych udziat w badaniu miato wysoki
poziom przeciwciat w surowicy krwi juz przed rozpoczeciem
leczenia,

Przedwczesne zakonczenie badania nie pozwala na
wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw co do korzysci
klinicznych podawania osocza ozdrowiencow,

Brak protokotowania standardowego leczenia, ktére byto
dozwolone w obu grupach (nieznany wptyw na wyniki),
Nieréwnomierny rozkfad pacjentéw do ramion badania
wzgledem czynnikéw predykcyjnych — cukrzyca, niedobory
odpornosci, przewlekta choroba nerek,

- PRNT50) wynosik - Publikacj re-print
i 10 e
ozdrowiencow w Mediana wieku: 70 lat (IQR 56-74 lat) 61 63
zakresie smiertelnosci z | Mezczyzni, n (%): 62 (72%) 29 (67) 33 (77)
\?voé\ll'\:')%dzo(\:N?)\;:zD;jlegt;ych Cukrzyca 30 19
do szpitala pacjentow Nadcisnienie 26 26
Choroby serca 21 26
Choroby Choroby ptuc 28 26
\Aé/spc'){istniejace, Nowotwor 5 7
(*) Niedobér odpormnosci 5 14
Przewlekta choroba nerek 2 14
Marskos$¢ watroby 2 0
WyniKki
Punkt koncowy obserSVZaa(‘:?i (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% Cl) / p bepzivrzag;:;rny
Smiertelnosé, n (%) 15 6 (14%) 11 (26%) OR=0,95 (0,20-4,67), p=0,95 -
Poprawa stanu wedtug skali oceny ciezkosci przebiegu 15 25 (58%) 25 (58%) OR=1,3 (0,52-3.32) )

COVID-19 WHO, n (%)

Skrécenie czasu pobytu w szpitalu

Brak wptywu

HR=0,88 (0,49-1,6), p=0,68 -

PRNT - osocze, ktére miato potwierdzong testem obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2

Gharbharan 2020 to wieloo$rodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne, w ramach ktérego poréwnano efektywnos$¢ kliniczng osocza ozdrowiencéow wzgledem standardowej terapii u 86 pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19 w Holandii. Badanie zostato zakorczone przedwczesnie ze wzgledu na stwierdzenie u wigkszosci pacjentow przed podaniem osocza miana przeciwciat neutralizujgcych
poréwnywalnego z mianem w osoczu dawcow oraz przyjete przez autoréw zatozenie, ze to przeciwciata neutralizujgce a nie inne sktadniki 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.
e 3Smiertelnos¢: 6/43 (14%) vs 11/43 (26%) (p=0,95),
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e  poprawa kliniczna w 15. dobie obserwacji: 25/43 (58%) vs 25/43 (58%) (p=0,58),
e skrocenie czasu hospitalizacji (HR=0,88 [95% CI: 0,49; 1,60], p=0,68).
Interpretacja wynikoéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e  mala 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 wnioskéw co do korzysci klinicznych podawania osocza ozdrowiencow;
e  brak protokotowania standardowego leczenia, ktore byto dozwolone w obu grupach (nieznany wptyw na wyniki),
e  publikacja typu pre-print.
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Tabela 26. Opis metodyki i wynikéw badania Li 2020

stopien ciezkosci
choroby;

Czas badania:
14.02.2020-
01.04.2020
Follow-up: do
28.04.2020
Analiza post hoc”

lub zagrazajgcemu zyciu stadium COVID-19*%;

Kryteria wykluczenia:

cigza lub karmienie piersia, alergia na immunoglobuliny,
niedobor IgA, choroby wspdtistniejace, ktére moga
zwigkszac ryzyko zakrzepicy, oczekiwana dlugos¢ zycia
<24 h, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, silny
wstrzags septyczny, PaO2/FiO2 <100, ciezka zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, wysokie miano przeciwciat IgG
przeciwko biatku S (=1: 640), inne przeciwwskazania
wskazane przez lekarza, udziat w innych prébach
klinicznych w ciggu 30 dni przed wigczeniem

pierwsze 15 min,
nastepnie ok. 100 ml
przez 1 h
(dopuszczalne zmiany
w czasie infuzji w
zalezno$ci od decyzji
lekarza)

immunoglobuliny
ludzkie, ziota)

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 2 | 29
Nadcisnienie 55,8 52,9

Choroby wspéfistniejace Choroby naczyn mézgowych 21,2 13,7

(%) Cukrzyca 17,3 23,5
Choroby watroby 9,6 9,8
Nowotwor 5,8 0
Choroby nerek 3,9 7,8

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 | szz
RCT, open-label, N=103 Ni=52 Nk=51 - Mata liczebnos¢ proby,
wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: CP - Badanie przedwczes$nie zakonczone,
(7 osrodkow w wiek: 218 lat, pacjenci hospitalizowani, COVID-19 (Miano przeciwciat BSC (m.in.: leczenie - Diugi czas od wystgpienia objawdw do randomizacji (mediana czasu: 30 dni)
Chinach), analiza potwierdzona testem PCR, dodatni wynik testu w ciggu 72 | 21:640) p/wirusowe, — efekt wczesniej stosowanego leczenia jako czynnik zaktocajacy,
w podgrupach ze h przed randomizacja, zapalenie ptuc potwierdzone w 4-13 mL/kg mc. p/bakteryjne, - Brak zaslepienia (ryzyko subiektywnej oceny stanu pacjenta),
wzgledu na badaniu obrazowym, objawy odpowiadajgce powaznemu ok. 10 ml przez steroidy, - Brak protokotowania standardowego leczenia, ktére byto dozwolone w obu

grupach (nieznany wptyw na wyniki),

Krotki czas obserwacji, co moze mie¢ wptyw na wyniki szczegodlnie w
podgrupie SZZ (pacjenci bardziej obcigzeni, poprawa stanu zdrowia moze
wymagac dtuzszego czasu),

Nieréwnomierne roztozenie pacjentéw do ramion badania wzgledem
czynnikéw rokowniczych (zaktécajgcych) — pte¢, choroby wspétistniejgce
(choroby naczyn moézgowych, cukrzyca, nowotwory, choroby nerek),
Wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig z uwagi na réznice w
praktyce klinicznej jakie wystepujg pomiedzy krajami lub szpitalami (np. w
odniesieniu do standardowego leczenia, leczenia wspomagajgcego,
wskazan do hospitalizacji, wskazan do intubaciji),

Na wyniki badania moze mie¢ wptyw wielu czynnikéw, tj. jako$é
stosowanego produktu osoczowego, czas jego podania oraz charakterystyka
pacjentéw wigczonych do badania
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Li 2020

Wyniki
Czas Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI FRETIE (o627 727 (6
ny (95% Cl)
Punkt koricowy obserwacji y (8570
(dni) SP ’ szz SP ‘ SzZ SP ‘ SzZ SP ‘ szz
. 9,6 98 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) |
y 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; 4,55) 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) _ ) _ ) '4'9f‘
13 bd 19 bd HR=2,15 (1,07; 4,32) HR=0,88 (0,30; 2,63) | (~9,33;-0
’54)/\1\
Smiertelnost (%) 28 15,7 24 OR=0,65 (0,29; 1,46)
° 0 | 286 91 | 357 OR=0,19 (0,01;3,78) | OR=0,80(0,37;1,72) |
Wypis 76 szpitala (46) 51 36 OR=1,42 (0,90; 2,24)
P P 0 91,3 | 179 682 | 107 OR=1,334(0,98;1,83) | OR=167 (0,44;6,32) |
ouh 44,7 15 OR=4,58 (1,62;12,96)
333 | 538 11,8 | 174 OR=3,75 (0,66; 21,20) | OR=5,54 (1,47; 20,86) |
sah 68,1 32,5 OR=4,43 (1,80; 10,92)
Uzyskanie ujemnego wyniki testu PCR (%) 61,9 | 731 33 | 304 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 o o
90,5 84,6 41,2 34,8 (2,35, 77.85) (2,63 4050} NNT=2" | NNT=2

Bezpieczenstwo: U 2 pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem osocza: 1 pacjent z grupy SP - dreszcze i wysypka (objawy ustapity po zastosowaniu deksametazonu i prometazyny); oraz 1
pacjent z grupy SZZ — skrécenie oddechu, sinica i ciezka duszno$¢ utrzymujace sie do 6 h po przetoczeniu (po zastosowaniu m.in. deksametazonu oraz aminofiliny stan pacjenta po 2 h zaczat stopniowo sie poprawiac).
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Li 2020

SP — stan powazny; SZZ — stan zagrazajgcy zyciu; bd — brak danych; *Powazne stadium COVID zdefiniowano jako: niewydolno$é¢ oddechowa (=30 oddechéw/min), saturacja w stanie spoczynku <93%, PaO2/FiO2
<300; Zagrazajace zyciu stadium COVID zdefiniowano jako: niewydolno$¢ oddechowa wymagajgca wentylacji mechanicznej, wstrzas lub inna niewydolno$¢ narzagdowa wymagajgca monitorowania w ramach OIOM,;
**Definiowana jako wypis ze szpitala (prawidtowa temperatura ciata przez co najmniej 3 dni, poprawa w zakresie objawdw ze strony uktadu 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

Badanie Li 2020 to wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w 7 osrodkach medycznych w Wuhan. Wzigto 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 zostato zakonczone przedwczesnie, planowano wtgczy¢ 200 pacjentow.
Obserwacja pacjentéw trwata 28 dni.

Grupa interwencji otrzymywata osocze ozdrowiencow, a w grupie kontrolnej pacjentéw leczono standardowo.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, 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 22 stopnie w stosunku do stanu wyjsciowego lub wypis ze szpitala (jesli nastapit wczesniej).
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: 28-dniowg $miertelnos¢, czas do wypisu pacjenta ze szpitala, czas do wystgpienia ujemnego wyniku badania RT-PCR.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow, 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]).

Jedynie w grupie pacjentéw z ciezkimi objawami poprawa kliniczna po 14 dniach byta obserwowana u istotnie wyzszego odsetka pacjentéw otrzymujacych 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 wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e  mala liczebnos$¢ proby;

e  badanie przedwczesnie zakonczone;

e dtugi czas od wystgpienia objawéw do randomizacji (mediana czasu: 30 dni) — efekt wczesniej stosowanego leczenia jako czynnik zaktécajacy;
e  brak zaslepienia (ryzyko subiektywnej oceny stanu pacjenta);

e  brak protokotowania standardowego leczenia, ktére bytlo dozwolone w obu grupach (nieznany wplyw na wyniki) - SOC obejmowato leczenie przeciwwirusowe, leczenie przeciwbakteryjne, podawanie
glikokortykosteroidéw, ludzkim immunoglobulin, chifnskich leczniczych produktéw ziotowych i innych;

e  krétki czas obserwacji, co moze mie¢ wptyw na wyniki szczegdlnie w podgrupie pacjentéw z przebiegiem zagrazajgcym zyciu (pacjenci bardziej obciazeni, poprawa stanu zdrowia moze wymagac¢ dtuzszego
czasu);

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

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

e na wyniki badania moze mie¢ wptyw wiele czynnikéw, tj. jako$¢ stosowanego osocza, czas jego podania oraz charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania.
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Badania eksperymentalne z randomizacija

Tabela 27. Opis metodyki i wynikéw badania Liu 2020b

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

Czas hospitalizaciji:
24.03.2020—
08.04.2020

Kraj: Stany
Zjednoczone

mezczyzni: 64%

otyto$¢ (BMI=30): 54%

palenie tytoniu (aktualnie lub w
przesztosci): 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 srednia réznica w
odniesieniu do czynnikéw predykcyjnych
pomiedzy grupg badang a grupg
kontrolna: <0,2).

2 jednostki CP (ok. 250
ml, czas infuzji: 1-2 h);
Monitorowanie pod
katem wskazan do
tlenoterapii: w 1, 7i 14
dniu po przetoczeniu;

W dniu przetoczenia:
69,2% - tlen o wysokim
przeptywie,

10,3% - wentylacja
mechaniczna

Dopasowanie grupy kontrolnej z

uwzglednieniem charakterystyki pacjentow z

grupy badanej (farmakoterapia, intubacja i
czas jej trwania, dtugos¢ 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 pacjentéw z COVID-19 Ni=39 Nk1=156 Nk2=74 Retrospektywne dopasowanie grup kontrolnych;
eksperymentalne z - - osocze ozdrowiencéw Brak szczegdtowej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z grup
dopasowanymi Sredni wiek: 55 (+13) lat BSC BSC kontrolnych;

Pacjenci w grupie badanej — wysoka heterogenicznos¢

w odniesieniu do zapotrzebowania na tlen (ang. oxygen needs)
w dniu przetoczenia oraz czasu trwania objawow;

Zbyt mata kohorta dla wykazania réznic w analizie w podgrupach
innych niz pacjenci zaintubowani vs nie zaintubowani;

Mata subpopulacja pacjentéw zaintubowanych (n=4) — brak
mozliwosci wyciggniecia wnioskéw; potrzeba dalszych badan;
Brak szczegotowo okreslonych kryteriow wigczenia i wytaczenia

do grup.

oddechowego %

AZM (%) 79 85 85
HCQ (%) 92 95 93
WyniKki
Okres Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p Parametr
Punkt koncowy . . Interwencja
leczenia (dni) 1:4 1:2 1:4 1:2 bezwzgledny
Subpopulacja pacjentow
niezaintubowanych: -
Smiertelnosé, % Do 1.05.2020 12,8 24,4 21,6 HR=0,19 (0,05-0,72), p=0,015
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 )

~ obliczenia wtasne Agencji
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W badaniu wzieto udziat 39 hospitalizowanych pacjentéw z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu przebiegiem COVID-19, u ktérych przeprowadzono transfuzje osocza ozdrowiencéw, 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% pacjentéw z grupy badanej w poréwnaniu do 24,4% z grupy kontrolnej 1 oraz 21,6% pacjentéw z grupy kontrolnej 2.
Redukcja $miertelnosci byta:
e istotna statystycznie w grupie pacjentéw nie wymagajgcych intubacji (HR=0,19 [95% CI: 0,05; 0,72], p=0,015);
e nieistotna statystycznie w grupie pacjentoéw intubowanych (HR=1,24 [95% CI: 0,33; 4,76], p=0,752).
Wykazano i.s. zmniejszenie odsetka pacjentow, u ktdrych zaobserwowano pogorszenie oceny funkcji uktadu oddechowego (18% vs 24,3%, OR = 0,86 [95% CI: 0,75; 0,98], p=0,028).
W ciggu 14 dni obserwaciji pogorszenie oceny funkcji ukladu 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 wynikdw powinna przebiegaé z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e retrospektywne dopasowanie grup kontrolnych;

e  brak szczegotowej charakterystyki wejsciowej pacjentéw z grup kontrolnych;

e  pacjenci w grupie badanej — wysoka heterogeniczno$¢ w odniesieniu do zapotrzebowania na tlen (ang. oxygen needs) w dniu przetoczenia oraz czasu trwania objawoéw;
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 wyciagniecia wnioskow;

e  publikacja typu pre-print.
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Tabela 28. Opis metodyki i wynikéw badania Donato 2020

Donato 2020

Clinical and laboratory evaluation of patientswith SARS-CoV-2 pneumoniatreated with high-titer convalescent

lasma: a prospective study

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

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

24 (75%) pacjentéw otrzymato 500
ml ptynnego, swiezego
napromieniowanego osocza, a 8
(25%) otrzymato 400 ml $wiezo
mrozonego 0socza.

Mediana dawki IgG1-4 w osoczu 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 swiezego
napromieniowanego osocza, 3
pacjentéw otrzymato swiezo mrozone
osocze 200 ml lub 400 ml (1 pacjent).
Mediana dawki IgG1-4 ug / kg w
osoczu, 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 szczego6towych
informacji)

Metodologia Populacja Grupa badana 1 Grupa badana 2 Kontrola Ograniczenia
Badanie eksperymentalne 47 hospitalizowanych Grupa nie wentylowana Grupa wentylowana mechanicznie. SoC — Historyczna grupa kontrolna (brak
dorostych pacjentow: mechanicznie N =15 randomizacji do grupy kontrolnej),
15.04.2020 — 18.06.2020 N =32 kontrola — Uwzglednienie pacjentow we

wczesnym stadium choroby, gdzie
zaktada sig, ze interwencje
przeciwwirusowe majg najwiekszy
wptyw,

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

Ujemny wynik badania PCR
wymazu z nosogardzieli lub
wydzieliny z tchawicy w dniu +10,
%

Ujemny wynik badania PCR
wymazu z nosogardzieli lub
wydzieliny z tchawicy w dniu +30,
%

Wypis po 30 dniach

Wyniki
Parametr Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Grupa badana 1 Grupa badana 2 Kontrola wzgledny OR
bezwzgledny
(95% CI) / p
Przezycie, % 87.5 (28/32; [95% CI:70,2%— 53.3 (8/15) Grupa 1: 675 (66%) p=0,012
96,4%]). Gru .
pa 2: 100 _
(31,5%) P
Smiertelnosé, % 12.5 (4/32) 46.7 (7/15; [95% Cl:21,3%—73,4%)]) Grupa 1: 348 (34%) Grupa 1:
Grupa 2: 217 0,28 (0,10;
(68,5%) 0,80), p=0,012
Grupa 2:
0,40 (0,14,
1,14), p=0,093
Intubacja, % - 15,6 (95% CI: 5,3%—32,8%) - 30* p=0,038 -

42,9 (95% ClI: 24%—-63%; n=28)

85,7 (95% CI: 42—-100%; n=7)

78 (95% ClI: 56%—-63%; n=23)

100 (95% CI: 63—-100%; n=8)

46,7 (7/15)

*zatozenie w protokole badania

W badaniu wzieto udziat 47 hospitalizowanych dorostych pacjentéw z potwierdzonym w badaniu radiologicznym zapaleniem ptuc spowodowanym COVID-19, sposréd ktérych 32 nie wymagato wentylacji mechaniczne;.
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| Donato 2020

W grupie 32 pacjentow, ktorzy nie wymagali wentylacji mechanicznej, 24 (75%) pacjentéw otrzymato 500 ml ptynnego, Swiezego, napromieniowanego osocza, a 8 (25%) — 400 ml $wiezo mrozonego osocza. W grupie
pacjentow 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 dotyczace przezycia poréwnano z danymi pacjentow z rejestru o charakterystyce odpowiadajgcej grupom pacjentéw z badania.
Analiza przeprowadzona w grupie pacjentéw nie wymagajgcych mechanicznej wentylacji wykazata:

e i.s. nizszy odsetek osob wymagajgcych intubacji wynoszacy 15,6% w poréwnaniu z oczekiwanym rownym 30% (p=0,038);
e i.s. nizszg $Smiertelno$¢ 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% CI: 24%,; 63%) i 78% (95% CI: 56%; 93%).
W grupie pacjentéw wentylowanych mechanicznie nie uzyskano wynikéw i.s.:

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

Interpretacja wynikéw 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 pacjentéw we wczesnym stadium choroby, u ktorych zaktada sie, ze interwencje przeciwwirusowe majg najwigkszy wptyw na przebieg choroby;

e  mata populacja pacjentow;

e  brak wynikéw kontroli w zakresie odsetka os6b wymagajacych intubacji (w protokole badania przyjeto oczekiwang warto$¢ 30%),

e  brak szczegotowych informacji na temat leczenia stosowanego w grupie kontrolne;j.

Tabela 29 Podsumowanie wynikow badan eksperymentalnych bez randomizacji

Badania eksperymentalne bez randomizacji

Niewentylowani: Pacjenci Wentylowani Niewentylowani
RR=-0,215 (-0,333; - |niewentylowani: |mechanicznie (po 30 |(dzier 10/dzien 30)
0,097) 15.6% (95% Cl: |dniach): 46.7% (7/15)|42.9% (95% Cl: 24%;
CP +HCQ/ RMV /| HCQ /RMV / |wentylowani 5.3%-32.8%) 83K) | 782 (95% CI
24. |Donato 2020 GKS | AZM GKS /AZM |mechanicznie We;'tylowf’%i ech
47 1340 (dzien 10/dzien 30):
85,7% (95% Cl: 42;
100%) / 100% (95%
Cl: 63; 100%)
Pacjenci Pogorszenie stanu
cpP nieintubowani: uktadu
25. |Liu 2020 39 SoC HR=0,19 (95% CI: oddechowego:
230 0,05; 0,72) OR = 0,86 (95%
Pacjenci zaintubowani Cl: 0,75; 0,98);
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Badania obserwacyjne

Tabela 30. Opis metodyki i wynikéw 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
Nadcisnienie — 22% pacjentéw

Kryteria wigczenia: Pacjenci, ktorzy spetnili wszystkie ponizsze kryteria,
otrzymali osocze: 1. Wiek = 18 lat; 2. Potwierdzone zakazenie COVID-19 w
badaniu RT-qgPCR i/ lub zajecie ptuc potwierdzone w badaniu obrazowym
klatki piersiowej (tomografia komputerowa); 3. Obecno$¢ objawow
klinicznych choroby, takich jak dusznosé¢, czestos¢ oddychania = 20/min,
gorgczka i kaszel; 4. Hospitalizacja z wysyceniem krwi tlenem (SPO2) <
93% w spoczynku w pomieszczeniu; 5. <7 dni od wystgpienia choroby; 6.
Che¢ udziatu w badaniu i podpisanie formularza zgody.

Kryteria wylgczenia: 1. Pacjenci intubowani lub pacjenci poddawani
wentylacji mechanicznej. 2. Cigzka choroba watroby lub nerek 3. Wstrzas
septyczny 4. Decyzja lekarza, ze leczenie osoczem ozdrowiencow nie lezy
w interesie pacjenta 5. Pacjenci z poprawiajacymi sig¢ stanami klinicznymi,
ktorzy spetniajg kryteria wypisu ze szpitala (definiowane jako powrét do
zdrowia, tj. powrdt 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
prowadzgcego,
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 pacjentow COVID-19 terapii

Wszyscy pacjenci w grupie badanej i kontrolnej
otrzymywali jako SoC terapie przeciwwirusowag
(w tym lopinawir/ rytonawir,

hydroksychlorochine) oraz leki przeciwzapalny.

osoczem ozdrowiencéw w okresie rekonwalescencji.
Pacjenci w grupie kontrolnej sktadali sie gtéwnie
z pacjentéw o tagodnym przebiegu lub takich, u ktérych
nie uzyskano zgodnosci osocza z grupg krwi w momencie
przyjecia do szpitala lub w ciggu nastepnych 3 dni.

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

Intubacja, n (%)

WyniKki
. . . ; Parametr wzgledny OR
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola (95% Cl) Parametr bezwzgledny
Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny, % 14,8 24,3 0,54 (0,26; 1,13), p=0,09 -
Srednia dtugo$é 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 31. Opis metodyki i wynikéw badania Rasheed 2020

Rasheed 2020

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

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia

Badanie prospektywne N=49 N=21 N =28 — Mata populacja w badaniu;

obserwacyjne Pacjenci w stanie krytycznym z COVID- — Brak doktadnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna zastosowana w
19, wiek = 18 lat z dusznosciag i SpO2 Osocze ozdrowiencéw Terapia grupie kontrolne;j.

Okres badania: 3.04.2020 — ponizej 90% w stanie spoczynku. konwencjonalna

1.06.2020 (brak danych o
Kryteria wykluczenia: Wystepujace szczegotach)

Cel: ocena bezpieczenstwa wczesniej alergie na osocze lub jego

leczenia CP oraz ocena sktadniki; osoby ktérych stan nie

kliniczna i laboratoryjna poprawy | pozwala na transfuzje osocza; osoby w

po terapii CP w poréwnaniu z péznym stadium ARDS.

grupa kontrolng

Wyniki
. . . . Parametr bezwzgledny
0,

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 R 19,346,9 23,4216,4 p<0,05 -
Odsetek pacjentéw podtaczonych do respiratoréw, % R 81 57 OR=3,19 (0,85-11,95), p>0,05 -
- iy OR=0,12 (0,01-1,09)*
Smiertelno$¢, n/N (%) _ 1/21 (4,8) 8/28 (28,5) RR=0,17 (0,02-1,23)", p=0,08" 4,2 (2,3-200
Bezpieczenstwo terapii CP (dziatania niepozadane), n/N _ 1/21 0/28 - -

~ obliczenia wtasne Agencji



Tabela 32. Opis metodyki i wynikéw badania Rogers 2020

Rogers 2020

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

wewnatrzszpitalng
oraz na czas do
wypisu ze szpitala

Grupa kontrolna: Wszyscy dorosli pacjenci z dodatnim wynikiem testu molekularnego
na obecnos¢ COVID-19 przyjeci do szpitala przed 31 maja 2020 r., ktorzy nie otrzymali
CP; datkowe kryteria wtaczenia dla grupy kontrolnej obejmowaty: 1) poczatek objawoéw
< 10 dni przed przyjeciem do szpitala, 2) przyjecie do szpitala = 48 godzin, 3)
wymagany dodatkowy tlen (ale nie inwazyjna wentylacja) w ciagu 48 godzin
hospitalizacji, 4) D-dimer oznaczony w ciggu 48 godzin hospitalizacji <1000 pg /L.
Kryteria wytgczenia: Grupa otrzymujgca 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(%6): 40.6 22,6
Choroby Zastoinowa niewydolnos¢ serca 11 (17,2%) 22 (12,4%)
\(Aé/ig)ohstnlejace, : 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 naczyh obwodowych 3 (4,7%) 12 (6,8%)
Nadcis$nienie 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%)
Niedoczynnos¢ 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 przerzutow 1(1,6%) 10 (5,6%)
Koagulopatia 5 (7,8%) 13 (7,3%)
Otytosc 26 (40,6%) 69 (39,0%)
Utrata masy ciata 2 (3,1%) 10 (5,6%)

Zaburzenia ptynéw i elektrolitow

17 (26,6%)

57 (32,2%)

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N =241 Ni = 64 Nk =177 - Brak szczegdtowego protokotowania leczenia
obserwacyjne, Pacjenci hospitalizowani z ciezkg postacig COVID-19 Osocze 2 Terapia standardowego;
matched cohort Krytera wigczenia: Grupa otrzymujaca CP: pacjenci, ktérzy otrzymali CP przed 31 jednostki standardowa - Grupa pacjentéw otrzymujgcych osocze obejmowata
Czas trwania: 28 maja 2020 r., pacjenci kwalifikowali sie do leczenia CP, jesli spetniali rowniez + terapia (m.in. GKS, znacznie wiecej pacjentéw leczonych kortykosteroidami.
dni nastepujace kryteria wtgczenia: 1) poczatek objawéw < 10 dni przed przyjeciem do standardowa remdesiwir)
Kraj: USA szpitala, 2) wymagajacy dodatkowego tlenu (ale nie wentylacji inwazyjnej), 3) brak (m.in. GKS, Ipacjenci, ktérzy
Cel: wptyw CP na | dowoddéw na nadkrzepliwos¢ (D-dimer > 1000 g/ |, kliniczne objawy zakrzepicy), 4) 2 remdesiwir) nie otrzymali CP
Smiertelnos¢ dawki CP
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Rogers 2020

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

Niedokrwistos¢ 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 dotyczgce tlenu

Dodatkowy tlen o niskim przeptywie

42 (65,6%)

129 (72,9%)

NIPPV or HENC

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 kortykosteroidow 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 objawéw do przyjecia do szpitala 6 (3-7) 5(2-7)

(IQR) - dni

Mediana czasu od wystgpienia objawéw do podania CP (IQR) - 7 (5-9)

dni

Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) eI
y bezwzgledny

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 miedzykwartylowy; SD, odchylenie standardowe; NIPPV, nieinwazyjna wentylacja; HFNC, kaniula donosowa o wysokim przeptywie; OIOM, oddziat intensywne;j terapii;
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Tabela 33. Opis metodyki i wynikéw badania Xia 2020

Xia 2020

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

Okres badania: 4.02.2020

cigzkim COVID-19.

konwencjonalna
(brak danych o

— Brak peinych danych dotyczacych 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 zastosowana w
obserwacyjne Pacjenci w stanie krytycznym lub Osocze ozdrowiencow Terapia grupie kontrolneyj;

—20.04.2020 Media wieku 63 lata (IQR 54-71) szczegotach) — Brak szczagotowo opisanych kryteriow wigczenia i wytaczenia do grup.
Okres badania: Od 04.03.2020 | Mezczyzni: 50,8%
Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
osoczem ozdrowiencow
Wyniki

Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny RR (95% CI) / p Parametr bezwzgledny
Smiertelnosé, 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
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Tabela 34. Opis metodyki i wynikéw badania Zheng 2020

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 — SO 0S0CzZU:
$rednia dawka 300 ml Iozdrovylencow W - Brak sz’czegé’fowo opisanych kryteriéw witgczenia i wytgczenia.
Cel: ocena efektu eczenu
terapeutycznego Mezczyzni 5 11
zastosowania osocza -
ozdrowiencéw u pacjentéw z Wiek 615 (31,5-77.8) 73 (60-79)
COVID-19 w krytycznym Choro_by o Cukrzyca 1(16,7) 5(33,3)
stanie ‘(’gj;’o’”sm'eﬁce’ N | Nadci$nienie 1(16,7) 3(20)
0

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

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

naczyniowe

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

oddechowego

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

WyniKki
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny OR (95% Cl) / p Parametr bezwzgledny

Smiertelnosé, n/N - 5/6 14/15 0,36 (0,02, 6,85), p=0,184 -
Wystgpienie zdarzen niepozadanych, n/N B 0/6 - - -
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Tabela 35. Opis metodyki i wynikéw badania Duan 2020

Duan 2020

Effectiveness of convalescent plasma therapy in severe COVID-19 patients

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Badanie prospektywne
obserwacyjne z historyczng
grupg kontrolng

23.01.2020 — 19.02.2020
Cel: ocena efektu

terapeutycznego osocza
ozdrowiencow u cigzko

chorych pacjentéw z COVID-19

N =20

Dorosli pacjenci z ciezkim przebiegiem
COVID-19, potwierdzonym badaniem RT-PCR

Historyczna grupa kontrolna zostata utworzona
przez losowy dobdr 10 pacjentéw z kohorty
leczonych w tych samych szpitalach i
dopasowanych pod wzgledem wieku, pfci i
ciezkosci chordb do 10 przypadkow w tym
badaniu.

N =10
Osocze ozdrowiencow

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

N =10

Brak osocza
ozdrowiencéw w
leczeniu

Wiek

52.50 (45.00-59.50)

53.00 (46.50-60.50)

— Bardzo mata populacja pacjentéw;

— Historyczna grupa kontrolna;

— Brak szczegoétowego protokotowania leczenia standardowego (wszyscy
uczestnicy badania mieli stosowane leczenie przeciwwirusowe, niektérzy
pacjenci otrzymywali leczenie glikokortykosteroidami).

Mezczyzni, n(%) 6 (60) 6 (60)
Kobiety, n(%) 4 (40) 4 (40)
Choroby wspdtistniejgce, n(%) 4 (40) 6 (60)
Wyniki
Punkt koncowy Czas terapii (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p Parametr bezwzgledny
Smiertelnosé, n/N (%) - 0/10 (0) 3/10 (30)
Stabilny 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 36. Opis metodyki i wynikéw badania Joyner 2020c

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

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

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)

Mezczyzni: 160.8%

Stan kliniczny:

Ciezki lub krytyczny stan w przebiegu COVID: 1914,237 (71.2%)
Woysokie ryzyko rozwinigcia si¢ ciezkiego lub krytycznego stanu
w przebiegu COVID-19, n = 5763 (28.8%)

Przyjecie na odziat intensywnej terapii OIT: 11,560 (58.1%)
Wentylacja mechaniczna: 6864 (35.6%)

N =20 000

Transfuzja osocza ozdrowiencow, w
przyblizeniu od 200ml do 500mi

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

Brak

- Prowadzenie obserwacji w r6znych osrodkach, od
matych szpitali gminnych na obszarach wiejskich,
przez miejskie szpitale publiczne, po akademickie
centra medyczne;

Szerokie kryteria wigczenia, nie okreslone kryteria
wytgczenia;

Brak grupy kontrolnej;

Nie okreslono minimalnego miana przeciwciat w
osoczu;

Niejednakowe dawki osocza.

Wyniki
Ciezkie zdarzenia niepozgdane SAE Okres obserwacji Zaraportowane ﬁ:zizzzr:g;f Wspolczynnik zapadalnosci (95% Cl) | Parametr bezwzgledny

Wszystkie zaraportowane SAES, n (%) 4h 141 (<1) - - -
Smiertelnosé, n 4h 63 10 0.05% (0.03-0.09) -
Poprzetoczeniowe przecigzenie uktadu krgzenia (TACO), n 6h 36 36 0.18% (0.13-0.25) -
Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI), n 6 h 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 - - -
Powiktania 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) -

Smiertelnoéé, n  |Brak wentylacji mechanicznej (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 wstrzas septyczny (n=2919) 640 - 21.72 (20.27-23.24) -

* Ta kategoria powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) przedstawia tgczng sume zdarzen niepozgdanych ktore zostaty okreslone jako: mozliwie, prawdopodobnie lub definitywnie zwigzane z transfuzja, na
podstawie ustalen o$rodka prowadzgcego badanie. ®*MOF =niewydolnos$¢ lub dysfunkcja wielonarzagdowa
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Wyniki badan obserwacyjnych
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 pacjentéw z COVID-19
w poréwnaniu do dobranej do nich grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie
dla ogolnej populacji (N=146). Wykazano jednak zmniejszenie $miertelnos¢ (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 zdarzenh niepozadanych.

Alsharidah 2021

To badanie obserwacyjne w, ktérym oceniano skutecznos$¢ osocza ozdrowiencéw podanego w ciggu
3dni od przyjecia do szpitala, na leczenie pacjentéw z $redniozaawansowanym 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 pacjentéow z ciezkim
przebiegiem choroby. Wykazano rowniez zmniejszenie 30-dniowej smiertelnosci w grupie pacjentéw
otrzymujgcych osocze ozdrowiencow (17,8% vs 38,8%, OR=0,32; (0,18; 0,58); p=0,001). U nikogo
w grupie badanej nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Hegerova 2020

W badaniu Hegerova 2020, opisano wyniki 20 os6b 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 pacjentdow wypisanych ze szpitala. W grupie badanej odnotowano mniej zgonow
po 7 i 14 dniach obserwacji (10% vs 25% oraz 10% vs 30%). Autorzy nie przedstawili analizy
statystycznej wynikéw. Nie zaobserwowano zdarzeh niepozadanych po transfuzji.

Salazar E 2021

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Salazar E 2021 (typu Propensity score matching) oceniono
skuteczno$é stosowania osocza ozdrowiencéw 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 smiertelnos¢ 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 réznity sie tez zaleznie od czasu
w jakim podano CP. Pacjenci, ktérzy 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 byla jeszcze
wyrazniejsza w przypadku pacjentow, ktérzy 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 korzys¢ 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. Wptyw 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 pacjentéw (152
badanych), réwniez zaobserwowano zmniejszenie Smiertelnosci po 28 i 60 dniach oraz spadek liczby
zgondéw w dniach 14 i 60 i wiekszg poprawe kliniczng w dniach 14, 28 i 60 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, jednak wiecej pacjentow wymagato wsparcia tlenowego.

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



Abolghasemi 2020

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym Abolghasemi 2020, przeprowadzonym z udziatem 189
pacjentow z COVID-19, oceniano skutecznos$é 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 mierzgc od poczgtku 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);

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

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e problematyczny dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej zwigzany z kwestiami etycznymi (do
grupy kontrolnej wtgczano 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 szczegotowych 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 pacjentéw) (brak szczegdtowych danych na temat leczenia w grupie
kontrolnej).

Przeprowadzona analiza wykazata:

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

e i.s. krotszy 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 pacjentéw wentylowanych mechanicznie (81% vs. 57%, p>0,05) oraz w zakresie
wspotczynnika $miertelnosci (4,8% vs. 28,5%, OR=0,125 [95% CI: 0,014; 1,09], p=0,08) nie byta istotna
statystycznie.

U zadnego z pacjentdow przyjmujgcych CP nie stwierdzono wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych.
Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e mala liczebnos¢ populacji w badaniu;

e brak szczegotowych danych o zastosowanym leczeniu w grupie kontrolne;j.

Rogers 2020

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

Pierwszorzedowym punktem kohcowym tego badania byt wptyw leczenia osocze na sSmiertelnosc
wewnatrzszpitalng. Drugorzedowym punktem koncowym byt wpltyw leczenia osoczem na czas do
wypisu ze szpitala.

W ramach analizowanych punktéw koncowych 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 przebiegac z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e ograniczenie zastosowania badania do innych regionéw geograficznych,

e brak szczegodtowego 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
0 ciezkim lub krytycznym przebiegu, w tym 1430 pacjentéow, ktérzy otrzymali wytgcznie leczenie
standardowe oraz 138 pacjentdw, u ktérych dodatkowo zastosowano osocze ozdrowiencéw.

Analiza wykazata brak i.s. réznic w zakresie $miertelnosci (2,2% vs 4,1% OR=0,52 [95% CI: 0,16; 1,671,
p=0,261) oraz odsetka pacjentéw przyjetych na OIT (2,4% vs 5,1% OR=0,42 {95% CI.0,13; 1,35],
p=0,133).

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e brak doktadnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna zastosowana w grupie kontrolnej;

e brak szczegdtowego 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 ozdrowiencéw (300 ml), grupe
kontrolng stanowito 15 pacjentéw dobranych pod wzgledem stanu klinicznego i cech demograficznych,
u ktérych nie wykonano transfuzji. Mediana czasu od diagnozy do podania osocza wyniosta 21,5 dnia.

W badaniu oceniono uzyskanie ujemnego wyniku badania RT-PCR oraz smiertelnosé. Trzy dni po
transfuzji u wszystkich pacjentéw z grupy badanej uzyskano negatywne wyniki na obecnos¢ SARS-
CoV-2. Jednak smiertelnos¢ w grupie badanej wyniosta 83% (5 os6b z 6), a w grupie kontrolnej 93%
(14 os6b z 15), réznica 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 transfuziji.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e retrospektywny charakter badania,
e bardzo mata grupa pacjentow,
e pozne 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

65



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, pici i ciezkosci
choréb do 10 przypadkéw w tym badaniu.

Jako punkt korncowy uznano wynik leczenia rejestrowany w skali 4 stopniowe;j:

e zgon: 0 pacjentéw w grupie badanej, 3 pacjentow w grupie kontrolnej;

o stabilny stan pacjenta: 0 pacjentéw w grupie badanej, 6 pacjentéw w grupie kontrolnej;
e poprawa stanu: u 7 pacjentow w grupie badanej, 1 w grupie kontrolnej;

e wypis ze szpitala: 3 pacjentéw z grupy badanej, 0 z grupy kontrolnej.

Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e bardzo mata populacja pacjentow,
e historyczna grupa kontrolna.

Joyner 2020c

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

W ramach badania analizowano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych, poprzetoczeniowego
przecigzenia ukiadu krazenia, ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc, ciezkiej reakc;ji
alergicznej oraz wskaznik $miertelnosci po 4 h i 7 dniach.

Czestos¢ wystepowania wszystkich ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w ciggu pierwszych
4 godzin po transfuzji wynosita <1%, w tym $miertelno§¢ z ich powodu 0,05% (n=63).
Ze 141 zgtoszonych SAEs, odnotowano ostre niepozgdane 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. Sposréd nich odnotowano
113 powikfan zatorowo-zakrzepowych lub zakrzepowych, 457 incydentéw utrwalonego niedocisnienia
oraz 677 zdarzen kardiologicznych. Zdecydowana wigkszo$¢ powiktan zatorowo-zakrzepowych lub
zakrzepowych (n=75) i zdarzen kardiologicznych (n=597) zostata uznana za niezwigzana z transfuzjg
osocza.

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

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

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

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

Analiza wynikow sugeruje, ze transfuzja osocza ozdrowiencéw jest bezpieczna dla hospitalizowanych
pacjentéw z COVID-19.
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Tabela 37. Podsumowanie wynikéw badan obserwacyjnych

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng

Wypis ze Ujemny Poprawa | Pogorszenie Dni bez
Autor badania, rok / Poziom . . . ._ | szpitala/ . stanu stanu wsparcia
Lp akronim wiarygodnosci Ramie badane, N Ramie kontrolne, N Zgon/Przezycie Intubacja czas wynik Klinicznego narzadowego
PCR
pobytu /| RTG
CP + LPV/r + HCQ + leki p.- LPV/r + HCQ + p=0,006 |<5 dlni po p=0,002
26. |Abolghasemi 2020 E zapalne leki p.zapalne przyjeciu:
115 74 p=0,01
Catkowity [Czas powrotu
czas do zdrowia:
07. |Rasheed 2020 E S e gwania  |p<0,01
zakazenia:
p<0,05
CP + SoC SoC
28. |Rogers 2020 E 64 177
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Wyniki badan wtérnych
Przeglad wersja 1.1 (27.05.2021)

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, Fagihi 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 ).

Wsréd badan RCT, w czterech nie osiggnieto zaktadanej liczebnosci populacji badanej (Li 20201,
Gharbharan 20202, Avendano-Sola 20203, Libster 20204). W badaniach tych nie uzyskano istotnosci
statystycznej w punktach koncowych takich jak smiertelnos¢, czas do uzyskania poprawy klinicznej,
uzyskanie ujemnego wyniku testu na SARS-CoV-2, odsetek oséb wypisanych ze szpitala czy czas
hospitalizacji. Kolejne dwa randomizowane badania (Bajpai 2020% AlQahtani 20208), zostaty
zaprojektowanie jako badania pilotazowe i miaty matg liczebnos¢ (ponizej 50 pacjentow). Autorzy
raportu EuNetHTA ocenili wszystkie te badania jako obcigzone wysokim lub srednim ryzykiem bfedu
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 réznic w zakresie badanych punktéw koncowych. Autorzy raportu zebrali oceniane
w badaniach punkty koncowe i wiekszo$¢ z nich ocenili jako oparte na dowodach niskiej lub bardzo
niskiej jakosci. Sredniej jako$ci dowody naukowe zidentyfikowano dla nastepujgcych punktéw
koncowych: $miertelno$¢ u pacjentdéw z umiarkowanie ciezkim przebiegiem choroby, uzyskanie
ujemnego wyniku testu na SARS-CoV-2 w populacji ogdlnej i u pacjentdw z umiarkowanie ciezkim
przebiegiem choroby, progresja choroby oraz liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozgdane. Jednak wyniki dla zadnego z tych punktéw koncowych nie byty istotne statystycznie. Jako
dowody naukowe wysokiej jakosci oceniono dane z badania Simonovich 2020 dotyczgce 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 ktorych wystapity 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 przegladu zidentyfikowali 116 toczacych
sie badan RCT dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania osocza ozdrowiehcow
u pacjentéw z COVID-19.

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

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



Klassen 2021

Cel

Celem przegladu Klassen 2021 jest okreslnie wptywu zastosowania osocza ozdrowiencéw na
$miertelnos¢ pacjentéow z COVID-19.

Metodyka

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

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

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

Charakterystyka witagczonych badan

Do przegladu wigczono 128 badan (10 RCT, 20 kliniczno-kontrolnych, 2 badania odpowiedzi na
dawke, 96 opisow przypadkow lub serii przypadkow), w ktérych uczestniczyto fgcznie 35 055
pacjentdow z 31 krajéw, przy czym 20 000 (57%) wszystkich pacjentow opisanych zostato w jednym
retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w USA (Joyner 2020).

Ryzyko bftedu 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 zwrécié uwage, iz opublikowane w suplemencie tabele z cato$ciowg oceng ryzyka
btedu systematycznego wigczonych 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 wskazuja, iz czes¢ z badanh charakteryzuje sie wysokim ryzykiem btedu
systematycznego ze wzgledu na liczne ograniczenia metodologiczne, w szczegdlnosci
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 wigekszosci 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 pacjentéw poddawanych wentylacji mechanicznej wahat sie od 0%
do 100%.

Czas do rozpoczecia leczenia

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

Interwencja

W przegladzie nie opisano pozioméw przeciwciat w podawanym osoczu w poszczegdlnych badaniach.
W wiekszosci badan pacjenci mogli otrzymywacé jednoczesnie leczenie skojarzone i eksperymentalne
takie jak leki antywirusowe, sterydy, chlorochine czy hydroksychlorochine.

Follow-up
W opisanych badaniach czas obserwacji po leczeniu wahat sie od 2 do 118 dni.
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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, 1> = 7%).

Gdy analizy przeprowadzono na danych z 9 RCT z wylagczeniem badania Agarwal 2020, ktére
stanowito giéwne zrodio heterogenicznosci w metaanalizie (Al? = 7%), chorzy leczeni z
zastosowaniem osocza ozdrowiencow wykazywali nizszy wskaznik $miertelnosci w poréwnaniu
z pacjentami bez transfuzji (11% vs. 16%; OR = 0,65 [95% CI 0,43-0,98], p = 0,04, I> = 0%). Podanie
osocza byto 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 istniaty 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 ozdrowiehcow, 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, I1” = 61%)

RCTs oraz badania kliniczno-kontrolne

Metaanaliza danych dotyczacych $miertelnosci ze wszystkich badan kontrolnych, wykazata, ze w grupie
pacjentdw, ktdrym przetoczono osocze ozdrowiencéw, 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, 12 = 53%).

Badania odpowiedzi na dawke

W dwdch badaniach zbadano zwigzek miedzy poziomem przeciwciat w osoczu ozdrowiencow,
a ryzykiem $miertelnosci z powodu COVID-19. Chociaz do kategoryzacji jednostek osocza
ozdrowiencow jako wyzszego i nizszego poziomu przeciwciat zastosowano rézne kryteria, w obu
badaniach stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy poziomem przeciwciat a $miertelnoscig. Smiertelno$é
pacjentow 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 przypadkéw oraz opisy przypadkéw

taczny wskaznik Smiertelnosci wsréd pacjentow COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiencow
w opisach oraz seriach przypadkéw wynidst 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 $miertelnosci przedstawionej w grupie pacjentéw bez transfuzji, NNT celem
unikniecia jednego zgonu wynosi 11 (zakres 8-16).
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Tabela 38. 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 39. Podsumowanie zagregowanych wynikoéw dla $miertelnosci 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 ,
Avendanc—Sela et al. 2.0% e X 0.11 (0.01, 2.19)
Rasheed et al. 3. 7% i 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 - : 0.59 (0.22. 1.59)
Ray et al. 18.3% k - : 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 l—-—:—l 0.76 (0.54, 1.09)
Random Effects Model® —.— 0.65 (0.43, 0.98)

Matched—Control Studies

i
Duan et al. 0.6% e . 0.10 (0.01, 2.28)
Perotti et al 22% —e— i 0.16 (0.04. 0.69)
Omrani et al. 1.1% — L 0.18 (0.02. 1.61)
Hegerova et al. 1.7% —=e . 0.26 (0.05, 1.49)
Salazar E. etal 4.6% —— : 0.28 (0.12, 0.69)
Alsharidah et al. 8.0% —e— : 0.34 (0.21, 0.57)
Zeng Q. et al. 0.6% b - > 0.36 (0.02, 6.85)
Denato et al. 63% — 042 (021, 083)
Salazar M. et al. 11.8% s : 0.44 (0.37.0.52)
Liu etal. 3.9% ———— 0.46 (0.17. 1.25)
Xia et al. 32% L - . 0.52 (0.16. 1.67)
Abolghasemi et al. 5.8% — 0.54 (0.26, 1.13)
AlShehry et al. 3.3% ——— 0.57 (0.25, 1.26)
Budhiraja et al. 10.2% —e—! 0.69 (0.50, 0.96)
ah Yoon et al. 6.3% |—o—:—| 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)
Klapholz et al. 3.9% — > 1.14 (0.42.3.13)
Klein et al. 3.5% —e » 1.17(0.39,3.51)
Moninszko—Malinowska et al. 4.6% : - > 1.91 (0.78,4.92)
Random Effects Model —a— | 0.57 (0.45, 0.72)

Overall Random Effects Model® i lI—O—I ; i . i 0.58 (0.47, 0.71)

0 0.5 1 15 2 25

Rycina 8. Wykres typu forest plot dla badan RCTs oraz kliniczno-kotrolnych: wplyw zastosowania osocza
ozdrowiencow na $smiertelnosé pacjentéw z COVID-19

Przeglad wersja 1.0 (16.09.2020)

W ramach przegladu odnaleziono 1 badanie wtérne, bedgce przeglgdem systematycznym
z metaanalizg (Sarkar 2020). Kryteria wtgczenia do ww. przegladu spetnity RCTs (Gharbharan 2020,
Li 2020) oraz badania obserwacyjne (Chen 2020, Duan 2020b, Joyner 2020a, Liu 2020, Zheng 2020).
Nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie badania pierwotne wtgczone 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: RCR01)%5, oceniajgcy efektywnosé i bezpieczenstwo stosowania osocza ozdrowiencow
w leczeniu COVID-19.

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

Metaanaliza Sarkar 2020, do ktérej wigczono 2 RCTs i 5 badan kohortowych, wykazata, ze stosowanie
osocza ozdrowiencéw wigze sie z:

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

e zwiekszeniem liczby pacjentow, u ktérych doszto do uzyskania ujemnych wynikéw 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 ktdrych nastgpita
poprawa kliniczna (OR 2,06, [95% CI: 0,8; 4,9], 12=44).

W opracowaniu zwrdcono uwage na ryzyko wybidrczej selekcji badan (ang. publication bias) dla
$miertelnosci ze wzgledu na mate badania z duzym efektem.
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Wyniki przeglgdu Sarkar 2020 wskazuja, ze istniejg niskiej jakosci dowody na to, iz transfuzja osocza
ozdrowiencow wigze sie z okoto 2-krotna redukcjg $miertelnosci u pacjentow z COVID-19. Na podstawie
dostepnych danych niemozliwe byto jednak jednoznacznie wnioskowanie, czy korzystne wyniki byty
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), wskazujgc, 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 niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane pojawity sie odpowiednio
u okoto 2% i <1%.

Zestawienie badan pierwotnych wtgczonych do przeglgdu AOTMIT oraz zidentyfikowanego badania
wtérnego, a takze raportu monitorujgcego EUnetHTA przedstawia Tabela 40.
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Tabela 40. Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przegladu AOTMIT oraz badania wtérnego
wilaczonego do analizy, a takze raportu monitorujacego EUnetHTA

Badanie

AOTMIT

Sarkar 2020

EUnetHTA 2020

Abolghasemi 2020

+

+

Avendano-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 witgczone do przegladu

— badanie niewtgczone do przegladu

" przeglad systematyczny bez metaanalizy

**badana 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.



Strateg

ia wyszukiwania

Tabela 41. Medline via pubmed — wyszukiwanie (wersja 1.1 Przegladu) 01.02.2021—-09.03.2021

Search Query Results

number

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

il 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 42. Embase via ovid wyszukiwanie (wersja 1.1 Przegladu) 01.02.2021-09.03.2021

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

2 2019-nCoV.ab,kwiti. 1564

3 Wuhan coronavirus.ab,kwiti. 34

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

5 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti. 1348

6 COVID-19 virus.ab,kwiti. 473

7 coronavirus disease 2019 virus.ab,kwiti. 4

8 COVID19 virus.ab,kwi,ti. 7

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

10 (COVID-19 or COVID 19).ab,kwiti. 95991

11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 103210

12 exp plasma/ 179019

13 plasma.ab,kwi,ti. 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 43. Central via cochrane wyszukiwanie (wersja 1.1 Przegladu) 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,ab,kw 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
#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
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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=

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Central (Covhrane)

N =340 N =594 N=4

'

Po usunigciu duplikatow, N = 711

A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 711 Wykluczono: N = 705
Wykluczono: N =5
A
= Niewtasciwa populacja: 0
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6 > . Niewlasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwy komparator: -
= Niewfasciwe pkt. koncowe: 1
= Niewtasciwy typ badania: 4
» Duplikat z poprzedniego
wyszukiwania:
h 4
Publikacje wigczone do analizy, N =1 Publikacje z referencji, N =0
Rycina 9. Diagram selekcji badan (01.02.2021-09.03.2021 — wersja 1.1 Przegladu)
Tabela 44. Medline via pubmed — wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przegladu)
Search | Query Results
number
3 ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma][Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("severe | 604
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 45. Embase via ovid - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przegladu)
1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kwiti. 3676
2. 2019-nCoV.ab,kw,ti. 986
3. Wuhan coronavirus.ab,kwi,ti. 22
4. SARS-CoV-2.ab,kwiti. 11986
5. 2019 novel coronavirus.ab,kwiti. 917
6. COVID-19 virus.ab,kw,ti. 185
7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti. 2
8. COVID19 virus.ab,kw;ti. 2
9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti. 3
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10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kwiti. 36657
11.1or2o0r3or4or50r6or7or8or9orl0 39591
12. exp plasma/ 176415
13. plasma.ab,kw,ti. 1104578
14. 12 or 13 1117260
15.11 and 14 583

Tabela 46. Central via cochrane - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przegladu)

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

#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
Tabela 47. Medline via pubmed (16.08.2020-18.09.2020 — wersja 1.0 Przegladu)

Search | Query Results

number

1 ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("severe | 200

virus[Title/Abstract])))) and 2020/08/16:2020/09/18[dp]

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

Tabela 48. Embase via ovid (16.08.2020 — 18.09.2020 wersja 1.0 Przegladu)

1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw,ti. 4809

2. 2019-nCoV.ab,kw,ti. 1105

3. Wuhan coronavirus.ab,kw,ti. 3

4. SARS-CoV-2.ab,kw,ti. 15414
5. 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti. 1019

6. COVID-19 virus.ab,kwi,ti. 19

7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kwi,ti. P

8. COVID19 virus.ab,kwiti. P

9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti. ]

10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kwiti. 46157
11.1or2or3or4or50r6o0r7or8or9orl0 19762
12. exp plasma/ 176881
13. plasma.ab,kw;ti. 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 P12

18. 16 or 17 327
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Medline (PubMed)
N =804

EmBase (Ovid)
N =908

Inne zrédta

N=0

'

Po usunieciu duplikatow, N = 1177

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1177

Wykluczono: N = 1115

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 46

\ 4

Wykluczono: N = 37
Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwa interwencja: 4
Niewtasciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. koncowe: -

Niewtasciwy typ badania: 23

Publikacje wigczone do analizy, N =9

Publikacje z referencji, N =0

Rycina 10. Diagram selekcji badan - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przegladu)
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Inne zrédta
N=0

Medline (PubMed)
N =200

EmBase (Ovid)
N =327

'

Po usunigciu duplikatow, N = 391

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 391 Wykluczono: N = 369

Wykluczono: N = 17

A
= Niewtasciwa populacja: 1
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 22 > . Niewlasciwa interwencja: 2
= Niewtasciwy komparator: -
= Niewtasciwe pkt. koncowe: -
= Niewtasciwy typ badania: 4
» Duplikat z poprzedniego
wyszukiwania: 10
h 4

Publikacje wigczone do analizy, N=5 Publikacje z referencji, N =0

Rycina 11. Diagram selekcji badan — aktualizacja (16.08.2020-18.09.2020)

Tabela 49. Badania wykluczone z opracowania na podstawie petnego tekstu

Lp. Publikacja Powéd 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 — liczebnos¢ 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 — liczebnos¢ populaciji <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 — liczebnos¢ populacji <40

22. Piechotta 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
23. Psaltopoulou 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
24. Ragnesola 2020 Niewtasciwa populacja
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Lp. Publikacja Powéd wykluczenia

25. Rajendran 2020 Przeglad systematyczny bez metaanalizy
26. Salazar 2020 Populacja — liczebnos$é populaciji <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 publikacji

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 czgstkowe 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 (dot. v 1.3)

Tabela 50. Opis metodyki i wynikow badania Avendaio-Sola 2021

Avendano-Sola 2021

A multicenter randomized open-label clinical trial for convalescent plasma in patients hospitalized with COVID-19 pneumonia

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Multicenter, open-
label, randomized trial

Spain
Randomization 1:1

04/04/2020 —
05/02/2021

Duration of the study:

N=350

Patients with COVID-19 pneumonia within 7 days from symptom
onset and not on mechanical ventilation or high flow oxygen
devices.

Inclusion criteria: Patients were eligible if hospitalized for
laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection and pneumonia
diagnosed either by radiographic evidence of pulmonary
infiltrates or by clinical evidence plus SpO2<94% on room air,
and within 12 days from the onset of symptoms (fever or cough).
After the first 81 patients, time window for inclusion was
amended to a maximum of 7 days as evolving knowledge
indicated that selection of early disease patients was crucial.
Exclusion criteria: Patients were excluded if already on
mechanical ventilation (invasive or non-invasive) or high-flow
oxygen devices, had Stage 4 severe chronic kidney disease or
required dialysis, or if progression to death was imminent and
inevitable within 24 hours according to clinical team opinion.

Ni=179

cP
1 unit (250-300 mL)

High titer arbitrarily set at a

titer >336

+ Soc

Nc=171

Soc

Age, meantSD — yr

62.7 £15.7

63.4 £14.9

Age, median (IQR) — yr

63.0 (50.0, 75.0)

61.0 (55.0, 75.0)

Gender — no. (%)

Male 118 (65.9) 111 (64.9)
Female 61 (34.1) 60 (35.1)
Body Mass Index mean+SD 28.6+ 6.2 28.6+5.8
Median time (IQR) from symptom onset to randomization — 6.0 (4.0, 6.0) 6.0 (4.0, 7.0)
days
Coexisting conditions— no. (%)
Diabetes mellitus 52 (29.1) 38 (22.2)
Obesity 31 (17.3) 27 (15.8)
Hypertension 90 (50.3) 75 (43.9)
Cardiovascular disorder 39 (21.8) 33(19.3)
Chronic Kidney disease 9 (5.0) 11 (6.4)
Cancer 15 (8.4) 11 (6.4)

— After randomization, follow-up was not

blinded but potential bias was minimized
because all patients underwent well-
established standard medical decisions,
following the applicable protocols in all
centers;

The sample size was not sufficient to
address subgroup analyses or differences
in some secondary variables such as
overall mortality;

Results should be interpreted with caution
because the primary endpoint at 14 days,
overall survival and other secondary
endpoints were not significantly improved.
Lack of significance could be influenced by
the limited trial sample size, so
confirmation  from trials adequately
powered to assess mortality as well as the
effect in particular subgroups of patients is
needed;

— Unstratified randomization;
— No blinding.




Avendano-Sola 2021

Immunodeficiency 10 (5.6) 11 (6.4)
Neurological or neuromuscular disorder 17 (9.5) 16 (9.4)
Chronic liver disease 6 (3.4) 8(4.7)
Bilateral Pneumonia at Rx— no. (%) 148 (82.7) 142 (83.04)
Standard of care treatments at baseline— no. (%)
Glucocorticoid therapy 127 (70.9) 122 (71.3)
Anticoagulants a 95 (67.4) 85 (66.4)
Remdesivir 41 (22.9) 48 (28.1)
Azithromycin 49 (27.4) 45 (26.3)
Tocilizumab 10 (5.6) 16 (9.4)
Score on ordinal scale— no. (%)
3. Hospitalized, not requiring supplemental oxygen 40 (22.3) 34 (19.9)
4. Hospitalized, requiring supplemental oxygen by mask or 139 (77.7) 137 (80.1)
nasal prongs
IgG positive for anti SARS-Cov-2 antibodies (Euroimmun) at 48 (26.8) 61 (35.7)
patient baseline — no. (%)
Results
Outcome Statistical significance of differences
Relative
Event follow-up Intervention Control parameter — Absolute parameter —
period rate ratio NNT (95%Cl)
(95%Cl)
Primary endpoint:
Nonjin\(asive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanical 14 days 21/179 (11.7%) 28/171(16.4%) 0.94 (0.87-1.03) )
ventilation or ECMO or death at 14 days — n/N (%)
Nonjin\_/asive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanical 28 days 15/179 (8.4%) 29/171(17.0%) 0.91(0.84-0.99) )
ventilation or ECMO or death at 28 days — n/N (%)
Secondary endpoint:
Death at 14 days — n/N (%) 14 days 6/179 (3.4%) 10/171(5.9%) 0.58 (0.22-1.56) -
Death at 28 days — n/N (%) 28 days 7/179 (3.9%) 14/171(8.2%) 0.49 (0.20-1.17) -

Supgroup analysis — Patients on need of non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanicalventilation or ECMO or death at 14 days according to subgroup analysis
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Avendaiio-Sola 2021

Subgroup

Overall

Age
<75 years
> 75 years
Sex
Male
Female
Period of inclusion”
1st wave
2nd wave
3rd wave
Days of symptoms
< 4 days
5-6 days
> 7days
Score on ordinal scale
3. Hospitalized, not requiring suppl oxygen
4. Hospitalized, requiring suppl oxygen
by mask or nasal prongs
Corticosteroids®
Yes
No
Patients Ab at baseline®
Paositive
Negative
Plasma IgG Values ORTHO®
<958/C
>95S/C
Plasma IgG Values Euroimmun®
<35
=35
Plasma Neutralizing Ab Titer®
Titer < 80
> 80 Titer < 336
Titer > 336

Convalescent Control
Plasma

n of patients in categories 5-7 at 14 days/N (%)?

v

Y

Control Better

21/ 179 (11.73) 28/ 171 (16.37) s

15/ 130 (11.54) 17/ 127 (13.39) —
6/ 49 (12.24) 11/ 44 (25.00) ——

16/ 118 (13.56) 21/ 11 (18.92) —s
5/ 61 (8.20) 7/ 60 (11.67) n
o/ 38 {0.00) 6/ 43 (13.95)

13/ 101 (12.87) 15/ 86 (17.44) —
8/ 40 (20.00) 7/ 42 (16.67)

8/ 51 (15.69) 7 44 (15.91)

10/ 84 (11.90) 15/ 82 (18.29) e
3/ 44 (6.82) 6/ 45 (13.33) n
2 40 (5.00) 2/ 34 (5.88) .

19/ 139 (13.67) 26/ 137 (18.98) -

18/ 127 (14.17) 20/ 122 (16.39) —
3/ 52 (5.77) 8/ 49 (16.33) R
1/ 48 (2.08) 5/ 61 (8.20) -

19/ 130 (14.62) 22/ 107 (20.56) —a—

10/ 111 (9.01) 28/ 171 (16.37) —a
9/ 64 (14.06) 28/ 171 (16.37) —
9/ 92 (9.78) 28/ 171 (16.37) -

10/ 83 (12.95) 28/ 171 (16.37) —
8/ 53 (15.09) 28/ 171 (16.37) -
3/ 63 (4.76) 28/ 171 (16.37) —_—
8/ 59 (13.56) 28/ 171 (16.37) S

_CP Better
1 1 L
-0.5 0 0.5

-

15 2

2.5

Odds Ratio (95% CI) p Value for
Interaction
0.716 (0.424- 1.212)
0.862 (0.450- 1.651) 0.195
0.490 (0.198- 1.214)
0.717 (0.385- 1.301) 0.809
0.703 (0.236- 2.092)
0.281
0.738 (0.372- 1.464)
1.200 (0.480- 3.003)
0.986 (0.389- 2.501) 0.760
0.651 (0.319- 1.364)
0.511 (0.136- 1.918)
0.850 (0.126- 5.717) 0.626
0.720 (0.418- 1.239)
0.865 (0.481- 1.554) 0.310
0.353 (0.099- 1.256)
0.254 (0.031- 2.104) 0.186
0.711 (0.407- 1.242)
0.550 (0.278- 1.088) 0.348
0.859 (0.429- 1.719)
0.597 (0.295- 1.212) 0671
0.736 (0.375- 1.442)
0.922 (0.447- 1.899) 0.205
0.291 (0.092- 0.923)
0.828 (0.400- 1.715)

Supgroup analysis — Patients on need of non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanicalventilation or ECMO or death at 28 days according to subgroup analysis
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Qdds Ratio (95% CI)

Subgroup Convalescent Control
Plasma
n of patients in categories 5-7 at 28 days/N (%)?

Overall 15/ 179 (8.38) 20/ 171 (16.96) - 0.494
Age

< 75 years 10/ 130 (7.69) 16/ 127 (12.60) a - 0.611

> 75 years 5/ 49 (10.20) 13/ 44 (29.55) 2 0.345
Sex

Male 12/ 118 (10.17) 2/ 111 (19.82) s 0.513

Female 3/ 61 (4.92) 7/ 60 (11.67) - 0.422
Period of inclusion®

1st wave 0/ 38 (0.00) 7/ 43 (16.28)

2nd wave 10/ 101 (9.90) 15/ 86 (17.44) s - 0.508

3rd wave 5/ 40 (12.50) 7/ 42 (16.67) = 0.750
Days of symptoms

<4 days 6/ 51 (11.76) 9/ 44 (20.45) 0.575

5-6 days 7/ 84 (8.33) 14/ 82 (17.07) — 0.488

> 7days 2/ 44 (4.55) 6/ 45 (13.33) S 0.341
Score on ordinal scale

3. Hospitalized, not requiring suppl oxygen 0/ 40 (0.00) 2/ 34 (5.88)

4. Hospitalized, requiring suppl oxygen

by mask or nasal prongs 15/ 139 (10.79) 271 137 (19.71) s 0.548

Corticosteroids®

Yes 12/ 127 (9.45) 21/ 122 (17.21) — 0.549

No 3/ 52 (5.77) 8/ 49 (16.33) — 0.353
Patients Ab at baseline®

Positive 0/ 48 (0.00) 5/ 61 (8.20)

Negative 14/ 130 (10.77) 22/ 107 (20.56) —— 0.524
Plasma IgG Values ORTHO®

<958/C 5/ 111 (4.50) 29/ 171 (16.96) = 0.266

>958/C 9/ 64 (14.06) 29/ 171 (16.96) — 0.829
Plasma IgG Values Euroimmun®

<35 4/ 92 4.35) 29/ 171 (16.96) —— 0.256

>3.5 10/ 83 (12.95) 29/ 171 (16.96) e 0.710
Plasma Neutralizing Ab Titer®

Titer < 80 2/ 53 (3.77) 29/ 171 (16.96) '—.'__' 0.223

> 80 Titer < 336 4/ 63 (6.35) 29/ 171 (16.96) 0.374

Titer > 336 8/ 59 (13.56) 29/ 171 (16.96) — 0.800

_CP Better Control Better
L | 1 1 1 I
-0.5 0 05 1 1.5 2 2.5

(0.275- 0.889)

(0.288- 1.294)
(0.134- 0.891)

(0.267- 0.987)
(0.114- 1.554)
(0.269- 1.198)
(0.259- 2.171)
(0.222- 1.489)

(0.208- 1.147)
(0.134- 1.599)

(0.305- 0.983)
(0.282- 1.067)
(0.099- 1.256)
(0.282- 0.973)

(0.106- 0.566)
(0.416- 1.654)

(0.093- 0.707)
(0.364- 1.387)

(0.055- 0.902)
(0.137- 1.022)
(0.387- 1.650)

p Value for
Interaction

0.069

0.695

0.471

0.341

0.724

0.720

0.506

0.126

0.923

0.452

Author’s conclusion: CP showed a significant benefit in preventing progression to non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanical ventilation or ECMO, or death at

28 days. The effect on the predefined primary endpoint at 14 days and the effect on overall survival were not statistically significant.
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Begin 2021

Convalescent plasma for hospitalized patients with COVID-19: an o

pen-label, randomized controlled trial

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Open-
label randomized
controlled trial

ITT analyse and
additional per
protocol analyses

Randomization: 2:1

Country: USA,
Canada, Brasil

Duration of the
study: 14.05.2020-
29.01.2021

Base line: N=938

Base line: N=625

Base line: N=313

IThe open-label design represents a
limitation of this study, as knowledge of the
treatment group could influence the decision
lto intubate, report adverse events or
ladminister other treatments. The antibody
profile of recipients was unavailable at the
time of this analysis. In future work, we will
investigate the value of convalescent
plasma in patients without a detectable
humoral immune response. In addition,
other antibody isotypes (IgM and IgA) and
IgG subclasses should be evaluated in
future studies to determine their effect on
clinical outcomes.

ITT: N=921 ITT: N= 614 ITT: N= 307
500 ml of convalescent SoC
Inclusion criteria: plasma
® >16 years of age (218 years of age in the
United States, Brazil, and Israel)
e Admitted to hospital for confirmed COVID-19
respiratory illness
® Receiving supplemental oxygen
® 500 mL of ABO compatible CCP is available
Exclusion criteria:
® Onset of signs or symptoms of COVID-19
respiratory illness >12 days prior to
randomization (eg. cough, chest pain,
e dyspnea, or hypoxia)
e Intubated or plan in place for intubation
® Plasma is contraindicated (e.g. history of
anaphylaxis from transfusion)
® Decision in place for no active treatment
Base line ITT Base line ITT
Mean age (SD) — yr 67.7 £ 16.0; 69 (58, 67.8+16.0; 69 67.1+14.8; 68 67.3114.8; 68
9 y 80) (58,80) (58, 78) (58,78)
Male sex — n (%) 369 (59.0) 362 (59.0) 185 (59.1) 183 (59.6)
. . 30.0 £ 7.5; 29 (25, 30.147.5; 29 30.0+7.4;29 30.047.5; 29
Body mass index, kg/m2, median (IQR) 33) (25,33) (25, 33) (25,33)
Diabetes, n (%) 220 (35.2) 214 (34.9) 108 (34.5) 104 (33.9)
Cardiac disease, n (%) 385 (61.6) 379 (61.7) 197 (62.9) 193 (62.9)
Baseline respiratory diseases, n (%) 147 (23.5) 145 (23.6) 79 (25.2) 79 (25.7)
. . 49.5 £ 25.2; 40 (30, 49.7+25.3; 40 48.8 £25.1; 40 49.1425.3; 40
(Oxygen status at baseline (FiO2) 65) (30,65) (30, 60) (30,60)
Systemic corticosteroids at baseline, n (%) 504 (80.6) 496(80.8) 262 (83.7) 258(84.0)

ITime from first Covid-19 symptom to randomization,

median (IQR)

8.0+3.8; 8 (5,10)

7.8+3.4; 8 (5,10)

85



Begin 2021

'Time from Covid-19 diagnosisa to . . . .
randomization, median (IQR) 49+36;4(2,7) | 5.0+3.6;4(2,8) [5.1+4.4;4(2,7)| 5.084.4;4 (2,7)
Location at Ward 505 (80.8) 494(80.5) 260 (83.1) 255(83.1)
randomization, n (%) cy 120 (19.2) 120(19.5) 53 (16.9) 52(16.9)

IAzithromycin 279 (44.6) - 137 (43.8) -

Other antibiotics 405 (64.8) - 186 (59.4) -
Medication for Systemic corticosteroids 496 (79.4) - 258 (82.4) -
COVID-19 at
baseline, n (%) IAntiviral medications 165 (26.4) - 80 (25.6) -

IAnticoagulants 355 (56.8) - 180 (57.5) -

Other COVID-19 medications 79 (12.6) - 39(12.5) -

Results
Qutcome Statistical significance of differences
Event FOIL?;';;‘) Intervention Control Relative parameter Absolute
(FZjays) (95%Cl) parameter (95%Cl)

Intention-to-treat population with data on primary outcome available (n = 921)

Length of stay in hospital

Intubation or death (n, %) 199 (32.4) 86 (28.0) RR = 1.16 (0.94, 1.43) -
[Time to Intubation or in-hospital (d) - - HR = 1.14 (0.89, 1.47) -
Ventilation-free days (d) 23.4+10.4 24.0 + 10.5 MD = ;0:60(1211 0.7) .
Any death (n, %) 141 (23.0) 63 (20.5) RR =1.12 (0.86, 1.46) -
) MD = 0.7 (-0.3, 1.7)
Length of stay in ICU (d) 30 43+79 3.7+7.1 D =022 -
Need for kidney replacement therapy (n, %)c 10 (1.6) 6 (2.0 RR = 0.83 (0.31, 2.27) -
Grade >3 events (severe) 260 (42.3) 109 (35.5) RR =1.19 (1.00,1.42) -
Serious adverse event by day [Grade 24 events (life- 188 (30.6) 74 (24.1) RR = 1.27 (1.01,1.60) -
30 (n, %) threatening)
Grade 5 events (fatal) 141 (23.0) 63 (20.5) RR =1.12 (0.86,1.46) -
Baseline study population (n = 938)
In-hospital death (n, %) 156 (25.0) 69 (22.0) RR =1.13 (0.88, 1.45) -
[Time to in-hospital death 90 - - HR =1.02 (0.76, 1.35) -

HR = 0.91 (0.80, 1.04) =

Convalescent plasma did not reduce the risk of intubation or death at 30 d in hospitalized patients with COVID-19. Transfusion of convalescent plasma with unfavorable antibody
profiles could be associated with worse clinical outcomes compared to standard care.
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Convalescent  Standard of P Pvalue for

Subgroup plasma cang Ralative risk (85% Cl) value homogansity
All patiants 199/614 (32.4) 86307 (28.0) i — 1.16(0.94,1.43) 0.1789
Aga 0.8285
<60 2781 (149) 11091 (12.) 1.23(064,237) 05287
=60 172/433 (39.7) TS/216(34.7) i — 1.14(0.92,1.42) 02233
Sex 0.8268
Mala 126/362 (34.8) 54183 (28.5) i Ea— 1.18(091,1.54) 02213
Famala T3/252 (28.0) 32124 (258) — 1.12(0.79,1.60) 05241
Ethnicity 0.8488
Asian 26/101 (25.7) 10/44 (227) N i — 1.13(0.80,2.14) 07018
Whita 101/300 (33.7) 47/151(31.1) R 1.08(0.81,1.44) 05801
Black or African Amarican 925 (36.0) 3/ (27 3) 1.32(0.44,3.96) 06200
Hispanic or Lating 8133 (24.2) 18 (11.1) 218(031,1524) 04315
Other 168/37 (43.2)  7/2B(25.0) 1.73(0.83,3.63) 0.1468
Nat known 39/118 (33.1)  18/64 (28.1) — 1.18(0.74,1.88) 04994
Patiant ABO group 0.3556
(o] 91/265 (34.3) 33112 (29.5) _ 1.17 (0.84,1.62) 03652
A 75/231 (32.5) 39/118 (32.8) R e 0.99(0.72,1.36) 09539
B 2287 (253) 11/54 (20.4) 1.24 (066,235) 05073
AB 11/31(3558) 3/22(13.6) 2.80(0.82,8.35) 0.1043
Obasity 0.5508
BMI <30 101/248 (40.7) 40/121(33.1) S 1.23(0.82,1.85) 0.16853
BMI =30 50/198 (25.3) 24100 (24.0) S e— 1.05(0.69,1.61) 08137
Smoking slatus 0.8828
Neavar smakar 100/324 (30.9) 43158 (27.0) _ 1.14(0.84,1.54) 03925
Formar smakear B64/188 (34.0) 32/104 (30.8) — = 1.11(0.78,1.57) 05716
Current smoker 519 (26.3) 26 (33.3) 0.79(020,307) 073N
Smaking history 0.4249
< 15 years 105/355 (28.6) 48172 (279) = 1.06(0.79,1.41) 06333
=15 wars 30/B4 (35.F)  14/53 (26.4) e 1.35(0.79,230) 02675
Diabates 0.4811
Na 125/400 (31.3) 58/203 (28.6) N 1.09(0.84,1.42) 05020
Yes T4/214 (34.6) 28104 (26.9) S 1.28(0.89,1.85) 0.1806
Cardiac diseasa 07173
Mo 54/235 (23.0) 21114 (18.4) T 1.25(0.79,1.96) 03374
Yes 145/379 (38.3) 65/193 (33.7) i — 1.14 (0.90,1.44) 02830
Respiratory disaase 0.7161
MNa 149/469 (31.8) 64228 (28.1) S 1.13(0.88,1.45) 03249
Yas 50/145 (34.5) 22/79 (27 8) _— 1.24 (0.81,1.88) 023185
Enrolled othar frials 0.5624
Mo 146/448 (32.6) 62211 (20.4) o 1.11(0.87,1.42) 04132
Yas B53/166 (31.9) 24/96 (25.0) - 1.28(0.85,1.83) 02441
Diagnosis to randomizafion 10,3989
23d 85/273 (34.8) 36132 (27 3) T 1.28(082,1.76) 0.1385
>3d 104/341 (30.5) S0/174 (28.7) —_ 7 1.06(0.80,1.41) 08807
Sympiom to randomi zation 0.6806
=12d 188/577 (32.6) B2/288 (2B5) = 1.14 (0.82,1.42) 02242
=12d 1137 (28.7) 418(21.1) 1.41(0.52,3.85) 04995
Oooygan status 0.5564
z2L 23148 (155)  8/74 (10.8) 1.44(068,3.06) 03458
=2L 173/455 (38.0) 75/225(333) i — 1.14(0.92,1.42) 02386
Blood Supplier 0.1351
Supplier 1 106/343 (30.9) 56/173(32.4) s — 0.85(0.73,1.25) 07338
Supplier 2 53/180 (20.4) 19/BB (21.8) - 1.96(0.86,2.16)  0.1842
Supplier 3 37/B4 (44.0) 10/43 (233) 1.89(1.05,3.43) 00351
Suppier 4 a7 429)  1/3(333) 1.29(021,789) 07860
Favors convalescant Favors standard
plasma af cara
T T T T T T

0.0 0.5 10 15 20 25 a0




Tabela 52. Opis metodyki i wynikéw badania Bennett-Guerrero 2021

Bennett-Guerrero 2021

Blind Randomized Trial

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Convalescent Plasma Versus Standard Plasma in Coronavirus Disease 2019 Infected Hospitalized Patients in New York: A Double-

protocol analyses
Randomization: 4:1
Country: USA
Duration of the study:

8.04.2020 —
24.08.2020

CoV-2) reverse transcription polymerase chain reaction (PCR)
testing

Exclusion criteria:

-contraindication to transfusion or history of prior reactions to
transfusion blood products,

-receipt of pooled (polyclonal) immunoglobulin or any
intravenous polyclonal immunoglobulin (IVIG) in past 30 days,
-female subjects with positive pregnancy test, breastfeeding, or
planning to become pregnant/breastfeed during the study
period,

-in the treating physician’s opinion, the patient is unable to
tolerate a 450-550 mL infusion of plasma over up to 8 hours (4
hours max per unit),

-unable to be randomized within 14 days of admission to Stony
Brook Hospital (or any other hospital if a transfer). Admission
date is an objective measure, unlike “onset of symptoms”,

hich we anticipated would be challenging to accurately
determine.

NT50 1:526 (IQR: 1:359—
1:786) - plaque
neutralization

assay (gold standard)

Median NT50 1:334 (IQR:
1:192-1:714)
- pseudotype assay

Methodology Population Intervention Control Limitations
Double-blind N= 74 N= 59 N= 15 It is a single-center study, so the results may not be
randomized generalizable to other hospitals.
controlled trial Inclusion criteria: 2 units of CP (approximately [2 units of SP
-adult patients 480 mL) (approximately 480 mL) [The sample size is small, smaller than planned.
ITT analyse -hospitalized with a confirmed diagnosis of COVID-19 infection
land additional per from severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS- |[Median Use of SP as the comparator in the trial may affected

the results.

IThe duration of estimated symptom onset to
randomization was 9 days (median) in both

study arms, and consistent with this fact, most patients
had already generated antibodies to SARS-CoV-2 at
baseline. Indeed, 80% and 87% of patients in our CP
land SP arms, respectively, had detectable IgG
lantibodies to SARS-CoV-2 at baseline.

Subgroup analysis for time to death in patients who
were intubated at baseline was statistically significant,
however, sample size numbers were small.

IThe arms were unbalanced on some baseline
icharacteristics, such as type of oxygen
supplementation and use of remdesivir.

Mean age (SD) — yr

67 (15.8)

64 (17.4)

Male sex — n (%)

36 (61.0)

8 (53.3)

Body mass index, kg/m2, median (IQR)

28.9 (24.0-33.6)

27.8 (23.1-30.2)

infarction, n (%)

Diabetes, n (%) 19 (32.2) 6 (40.0)
Hypertension, n (%) 40 (67.8) 11 (73.3)
Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 7 (11.9) 2 (13.3)
Chronic heart failure, n (%) 11 (18.6) 2 (13.3)
Chronic renal insufficiency, n (%) 7 (11.9) 0(0)
Coronary artery disease, coronary artery bypass graft surgery,

[percutaneous coronary intervention, myocardial 12 (20.3) 3(20.0)

88



Bennett-Guerrero 2021

Cerebrovascular disease, n (%) 9(15.3) 2(13.3)
Receiving immunosuppressant medication, n (%) 4 (6.8) 2 (13.3)
In ICU at randomization, n (%) 17 (28.8) 3(20.0)
Nasal cannula or mask 30 (50.8) 4 (26.7)
Type of oxygen
supplementation, n (%) HFNC or CPAP/BPAP 3(5.1) 2 (13.3)
Intubated 11 (18.6) 3(20.0)
0. saturation < 93%, n (%) 32 (54.2) 9 (60.0)
Pao02/Fio2 < 300, n (%) 15 (25.4) 3(20.0)
IAPACHE Il score, mean (SD) 23.4 (5.6) 22.5 (6.6)
C-reactive protein, mg/mL, median (IQR) 3.1(0.9-9.3) 1.9 (0.7-8.1)
Glucocorticoids 37 (62.7) 8 (53.3)
. Remdesivir 16 (27.1) 2(13.3)
Putative COVID-19
treatments during trial, Hydroxychloroquine 20 (33.9) 3(20.0)
n (%
06) Tocilizumab 13 (22.0) 3(20.0)
Sarilumab 1(1.7) 0 (0)
Days symptom start to randomization, median (IQR) 9 (6-18) 9 (6-15)
Days admission to randomization, median (IQR) 4 (2-10) 4 (3-6)
Results
Outcome Statistical significance of differences
Follow up period Intervention Control Relative parameter 2
Event (days) (95%CI) IAbsolute parameter (95%CIl)
Primary outcome, ventilator-free days, median (IQR) - 28 (2-28) 28 (0-28) p =0.86 -
\Ventilator-free days in patients who were intubated at baseline, _
median (IOR) - 16 (0-23) 0 (0-0) p=0.10 -
\Ventilator-free days in patients who were not intubated at ) - _ B
baseline, median (IQR) 28 (27.5-28) 28 (28) PR
Overall 90 16 (27) 5 (33) HR= 0.74 (0.27; 2.03) -
Overall 28 14 (24) 4 (27) HR= 0.80 (0.26; 2.44) s
HR= 0.05 (0.01; 0.46)
all-cause mortality, n (%) intubated at baseline 20 5 (45) 3 (100) RR”=0.313 (0.15; NNT= 2
0.65)
not _ .
intubated at baseline 90 11 (23) 2(17) HR= 1.43 (0.32; 6.46) s
\World Health Organization ordinal scale 2 point change, n (%) - 12 (20) 3 (20) HR=0.75 (0.21; 2.68) -
Change in antibody level 1 Increase 14% Decrease 8.6% p= 0.005
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IAny SAE, n (%)

I 28 |

16 (30) |

4 (27)

IAuthor’s conclusions: in this double-blind RCT, administration of 2 U of CP to patients hospitalized in New York with COVID-19 infection increased antibodies to SARS-CoV-2 but was
not associated with improved outcome.

Tabela 53. Opis metodyki i wynikéw badania Devos 2021

Devos 2021

Early high antibody-titre convalescent plasma for hospitalised COVID-19 patients: DAWn-plasma

Methodology Population Intervention Control Limitations

Double-blind N= 483 Ni= 320 Ne= 163 The study was designed as an open label study,
randomized controlled where the intervention was not blinded. No
trial Inclusion criteria: CP + SoC SoC placebo treatment was given. Six study patients

Adult (218 years) hospitalised patients with laboratory or were excluded post-randomisation because of
ITT analyse and radiological confirmed COVID-19 were screened for eligibility. | Four units of convalescent early withdrawal, all in the intervention group.
additional per protocol plasma (approximately 200- Only 91% of patients received theintervention
analyses Exclusion criteria: 250 mL) were strictly per protocol, and almost 20%

In view of the primary endpoint, patients receiving mechanical | administered within 12 ofconvalescent plasma units did not contain the
Randomization: 2:1 | ventilation upon assessment or a therapy restriction code hours after randomisation, pre-specified > 1/320 neutralising

excluding mechanical ventilation and/or endotracheal intubation | with a second antibody titres.
Country: Belgium were excluded. Other exclusion criteria were pregnancy or administration of two

lactation, a documented previous grade 3 allergic reaction to units 24-36 hours after the
Duration of the plasma transfusions, and treatment with rituximab or another first administration
study: 02.05.2020 — | anti-CD20 monoclonal antibody during the past year. Plasma from donors with
26.01.2021 neutralising-antibody-titres

(NT50) = 1/320

Mean age (SD) — yr 62 (14) 62 (14)

Male sex — n (%) 219 (68.4) 113 (69.3)

Body mass index, kg/m2, mean (SD) 29 (5) 30 (6)

Diabetes, n (%) 98 (30.6) 45 (27.6)

Asthma, n (%) 32 (10.1) 16 (10.0)

Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 29 (9.2) 16 (10.0)

Heart failure, n (%) 26 (8.2) 14 (8.8)

Ischaemic Heart Disease, n (%) 41 (12.9) 26 (16.5)

Chronic Kidney Disease, n (%) 44 (13.8) 20 (12.6)

Active Cancer, n (%) 20 (6.3) 9(5.6)

Chronic Systemic Corticosteroid Therapy, n (%) 27 (8.5) 17 (10.6)

Oxygen Therapy, n (%) 284 (88.8) 142 (87.1)

Hydroxychloroquine 4(1.3) 3(1.8)
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Favipiravir 0(0.0) 0(0.0)
Remdesivir 46 (14.4) 25 (15.6)
Tocilizumab 1(0.3) 2(1.2)
Lopinavir/Ritonavir 1(0.3) 1(0.3)
Other Antiviral Drugs 18 (5.6) 8(4.9)
Antibiotics 174 (54.4) 94 (57.7)
Antifungal Treatment 30(9.4) 15(9.2)
Systemic Corticosteroids 208 ( 65.0) 112 (69.1)
Disease Triage at Ward 262 (81.9) 135 (83.9)
Admission, n (%) ICU 48 (15.0) 48 (15.0)
Ward 10 (3.1) 3(1.9)
Results
Outcome Statistical significance of differences
F— Follow up period Intervention Control Relative parameter Absolute
(days) (95%Cl) parameter (95%CIl)
Alive and free of MV 82.5 82.2 HR= 0.94 (0.60; 1.48) -
Sustained Improvement or Discharge within 82.6 84.7 HR=0.98 (0.81; 1.20) -
Hospital Discharge 80.5 79.8 HR=1.06 (0.87; 1.30) -
All-Cause Mortality 9.1 8.7 HR=0.99 (0.52; 1.88) -
Incidence 89.6 88.8 HR=1.01 (0.93; 1.09)
Supplemental Oxygen - -
Life-Weaning from SO2 30 82.0 82.7 HR= 1.05 (0.86; 1.29) -
. o Incidence 13.6 13.0 HR= 1.08 (0.65; 1.80)
Mechanical Ventilation - -
Life-Weaning from MV 54.9 71.4 HR=0.49 (0.22; 1.08)
IcU Admission 34.7 33.6 HR=1.00 (0.74; 1.34)
Life Discharge 775 83.3 HR= 0.95 (0.66; 1.35)
Clinical Status, Med. (IQR) 2(0;2) 2(0;3) OR=0.95 (0.67; 1.33)

Transfusion of 4 units of convalescent plasma with high neutralisingantibody- titres early in hospitalised COVID-19 patients did not result in a significant improvement of the clinical

status, or a reduced mortality.
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Tabela 54. Opis metodyki i wynikow badania Gharbharan 2021

Gharbharan 2021

Effects of potent neutralizing antibodies fromconvalescent plasma in patients hospitalizedfor severe SARS-CoV-2 infection

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 wtgczenia: 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 wnioskow co do korzysci
Czas trwania badania: Kryteria wytgczenia: niedobodr IgA; wentylacja klinicznych podawania osocza ozdrowiencow,
" | mechaniczna prowadzona ponad 96 godzin Stosowano tylko osocze, - Brak protokotowania standardowego leczenia, ktére byto
8.04.2020 - 2.06.2020 . : ; -
ktére miato dozwolone w obu grupach (nieznany wptyw na wyniki),
potwierdzong testem - Nieréwnomierny rozkiad pacjentéw do ramion badania
Kraj: Holandia (PRNT) obecnosé wzgledem czynnikow predykcyjnych — cukrzyca,
przeciwciat anty-SARS- niedobory odpornosci, przewlekta choroba nerek,
Cel: CoV-2, a ich miano
ke .tocena, | . (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
wsrdd nowoprzyjetych =
do szpitala pacjentéw Nadcisnienie 26 26
Choroby serca 21 26
Choroby Choroby ptuc 28 26
\(ng)c'){istniejace, Nowotwor 5 7
%
Niedobdr odpornosci 5 14
Przewlekta choroba nerek 2 14
Marskos$¢ watroby 2 0
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) / p PEIEIEL
bezwzgledny
Smiertelnosé, n (%) 15 6 (14%) 11 (26%) OR=0,95 (0,20-4,67), p=0,95 -
Poprawa stanu wedtug skali oceny ciezkosci 0 o _ ) )
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, ktére miato potwierdzong testem obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2
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Kirenga 2021

Efficacy of convalescent plasma for treatment of COVID-19 in Uganda

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized, open-
label
Randomization 1:1

ITT analysis
Duration of the
study: 21/09/2020
- 2/12/2020
Country: Uganda

N = 136

IAdults with COVID-19.

Inclusion criteria:

-confirmed diagnosis SARS-Cov2 by RT-PCR,
-informed consent.

Exclusion criteria:

-patients with a prior diagnosis of IgA deficiency,

-patients unable to participate in follow-up procedures.

N, = 69
CP + SOC

IThe lower limit of IgG antibody
titres for plasma units was
27.5 AU/mL (=2.2 pg/mL). The
median (IQR) antibody titre of
transfused plasma was 139.5
(84.3-195.4) AU.*

N, = 67
SOC

Study design — open-label trial without placebo
control.

Small sample size.

Diverse severity of COVID-19 among the trial
patients.

Lack of antibody assay, clinical laboratory tests and

SOC was given according to the Uganda COVID-

19 guidelines.®

chest radiography for all trial patients
lat randomization.

Neutralising antibody titre testing was not

performed.

IThe arms were unbalanced on some baseline

haracteristics, such as the use of anticoagulants
land oxygen.

IAge, yrs, median (IQR) 48 (35-64) 53 (44-61)
Sex, male, n (%) 48 (69.6) 49 (73.1)
Symptom length, days, M (IQR) 7 (3-7) 7 (5-10)
BMI > 30, n/N (%) 8/24 (33.3) 7/21 (33.3)
IAt least one symptom 61 (88.4) 62 (92.5)
Fever 22 (31.9) 23 (34.4)
Cough 38 (55.1) 47 (70.2)
Symptoms, n (%) Difficulty with breathing 37 (53.6) 33 (49.3)
Chest pain 29 (42.0) 28 (41.8)
Temperature = 37.5°C 0 (0.0) 1(1.5)
SPO, < 93% 19 (27.5) 19 (28.4)
IAt least one comorbidity 39 (56.5) 40 (59.7)
Hypertension 24 (34.8) 25 (37.3)
Diabetes mellitus 17 (24.6) 15 (22.4)
Coexisting conditions, n (%) Asthma 5(7.3) 0(0.0)
Tuberculosis 1(1.5) 3(4.5)
HIV 4(5.8) 11 (16.4)
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Others 9 (13.0) 7 (10.5)
Corticosteroids 36 (52.2) 44 (65.7)
IAnticoagulant 35 (50.7) 45 (67.2)
(Oxygen therapy 28 (40.6) 38 (59.7)
o 0
Medications, n (%) Oxygen 1-5 L/min 13 (46.4) 22 (57.9)
Oxygen > 5 L/min 15 (53.6) 16 (42.1)
NIV 1(1.5) 0(0.0)
Results
Outcome Statistical significance of differences
F— Follow-up Intervention Control Relative parameter Absolute
period (95%ClI) parameter (95%Cl)
Time to two consecutively negative reverse transcriptase- ) _ _ _ B
PCR, median (IQR), days 6 (4-11) 4 (4-6) p =0.196
'Time to symptom resolution among symptomatic patients, median ) _ _ _ }
(I0R) [/N] 2 (1-4) [59/120] 2 (1-4) [61/120] p=0.772
Progression to severe/critical disease (oxygen saturation < 93% or needing 28 davs 9/41 (22.0) 7129 (24.1) RR = 0.91 (0.38; 2.16) )
oxygen), n/N (%) Y : ) e e
Mortality, n/N (%) 28 days 10/69 (14.5) 8/67 (11.9) p = 0.661 -

COVID-19 CCP.

IAuthor’s conclusion: CCP therapy did not result in beneficial virological or clinical improvements. Further trials are needed to determine subgroups of patients who may benefit from

manufacturer’s instructions.

P https://www.health.go.ug/cause/national-quidelines-for-management-of-covid-19/

* Antibody titres were determined using the Acro Biosystems Anti-SARS-CoV-2 antibody IgG titre serological ELISA assay kit (spike protein Receptor Binding Domain (RBD)) following the)
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Tabela 56. Opis metodyki i wynikéw badania Korley 2021

Korley 2021

Early Convalescent Plasma for High-Risk Outpatients with Covid-19

randomized, placebo, multicenter,
single-blind trial

ITT and per-protocol analysis
Randomization: 1:1
Country: USA

Duration of the study: 08.2020 -
02.2021

Inclusion criteria:

® patients with SARS-CoV-2 infection as
confirmed by nucleic acid assay,

e either 50 years of age or older or had one or
more risk factors for disease progression,

® onset of symptoms within 7 days
before enrollment.

Exclusion criteria:
® age < 18 years
® prisoners or wards of the state,

® patients who were deemed to have an inability
to complete follow up assessments

® a history of adverse reactions from blood-
product transfusion,

® received any blood product within the past 120
days,

e those who were not eligible to receive up to
250 ml of fluid

e those who had received another investigational
treatment for Covid-19, including anti—-SARS-
CoV-2 monoclonal antibodies or vaccination

Ni= 246 (per-protocol
analysis)

one unit of ABOcompatible
Covid-19 CP, 50%
neutralization titer

(NT50) of 1:160 or more.

Methodology Population Intervention Control Limitations
N= 511 (randomized) Ni= 257 (randomized, ITT  |N\= 254 (randomized, ITT [The primary outcome was not adjudicated, some
analysis) analysis) treatment failures may have resulted from

Ni= 254 (per-protocol
analysis)

250ml of normal saline
(placebo) that

was colored with a
parenteral multivitamin
concentrate to resemble
plasma.

Median age (IQR) — yr 54 (42-62) 54 (40-62)

Female sex — n (%) 135 (52.5) 139 (54.7)
Age =50 yr 155 (60.3) 155 (61.0)
Body-mass index 230 155 (60.3) 155 (61.0)
Hypertension 105 (40.9) 111 (43.7)
Current or former tobacco use 81 (31.5) 71 (28.0)

Eligibility  |Diabetes mellitus 76 (29.6) 66 (26.0)

risk factor, n

(%) COPD or asthma 56 (21.8) 68 (26.8)
Coronary artery disease 28 (10.9) 23(9.1)
Immunosuppression 33(12.8) 17 (6.7)
Chronic lung disease 16 (6.2) 15 (5.9)

conditions other than the progression of Covid-19

This trial was designed to detect an

absolute risk difference of 10 percentage points in
disease progression. Smaller effect sizes with less
clinical importance can not be exclude.

Data regarding viral genotypes were not collected
during this trial, and new variants emerged during
the period of enroliment. Donations that are
temporally and geographically

proximate to their point of use may be more
effective.
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Chronic kidney disease 16 (6.2) 12 (4.7)
Congestive heart disease 9(3.5) 11 (4.3)
Currently pregnant 3(1.2) 3(1.2)
Organ transplant recipient 5(1.9) 0
Active cancer 2(0.8) 2(0.8)
Sickle-cell disease 1(0.4) 0
Other Thromboembolic disorder 15 (5.8) 10 (3.9)
coexisting . -
illness, n Liver disease 12 (4.7) 6 (2.4)
(%) Other hematologic disorder 9 (3.5) 8(3.1)
Median symptom duration before randomization . .
(IOR) — days 4 (2-5) 3(2-5)
Median interval between randomization and
infusion (IQR) — min 92 (76-128) 69 (48-96)
Results
Qutcome Statistical significance of differences
Follow up period Intervention Control el
Event (days) parameter Absolute parameter (95%Cl)
y (95%CI)
Risk difference =
1.9
ITT 771257 (30.0) 81/254 (31.9) (~6.0; 9.8) -
Primary Composite Outcome: Patients with a 15 “p=0.637
disease-progression event, n/N (%) Risk difference
=3.0
Per-protocol 71/246 (28.9) 80/251 (31.9) (-4.9; 10.8) -
"p=0.466
. - ITT 51/257 (19.8) 56/254 (22.0) "p=0.541 -
0,
Hospital admission for any reason, n/N (%) Per-protocol 15 47/246 (19.1) 55/251 (21.9) Ap=0.439 =
. ITT 25/257 (9.7) 25/254 (9.8) ~p= 0.965 -
0,
Seeking emergency or urgent care, n/N (%) Per-protocol 15 241246 (9.8) 25/251 (10.0) Ap= 0.939 -
. e ITT 1/257 (0.4) 0/254 (0) ~p=0.505 -
0,
Death without hospitalization, n/N (%) Per-protocol 15 0/246 (0) 0/251 (0) - -

In a post hoc analysis of subgroups according to demographic characteristics, the duration of symptoms before randomization, and eligibility risk factors, the incidence of the primary outcome within

15 days after randomization was also similar in the two groups.

Author’s conclusions: In this randomized, controlled trial, infusion of high-titer Covid-19 convalescent plasma within 7 days after symptom onset did not prevent the progression of

Covid-19 in patients at high risk for severe disease.
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Korper 2021

Results of the CAPSID randomized trial for high-dose convalescent plasma in severe COVID-19 patients

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized, open-
label, national, multi
centre clinical trial

Randomization 1:1
ITT analysis
Duration of the
study: 30/08/2020 —
23/02/2021
Country: Germany
Funding: Bundesmi

nisterium fiir Gesun
dheit

N =105

Adult COVID-19 patients requiring supplemental oxygen or

ventilation support or intensive care treatment.

Inclusion criteria:
1.SARS-CoV-2
(bronchoalveolar
pharyngeal swap);
2.age 2 18 years and < 75 years;
3.severe disease defined by at least one of the

following:
a.respiratory rate = 30 breaths/minute under ambient
air;
b.requirement of any type of respiratory support (defined
as supplemental oxygen or NIV or IV or ECMO);
c.needs treatment on ICU;
4.written informed consent by patient or representative.

Exclusion criteria:

(1) accompanying diseases other than COVID-19 with an

expected survival time of less than 12 months; (2) previous

PCR
and/or

infection
lavage,

confirmed by
sputum, nasal

treatment with any SARS-CoV-2-convalescent
plasma; (3) in  the opinion of the clinical team,
inevitable progression to death within the next 48

hrs, irrespective of the treatment; (4) interval > 72 hours
since start of mechanical ventilation; (5) not considered
eligible for extracorporeal oxygenation support; (6) chronic
obstructive lung disease (COPD), stage 4; (7) lung fibrosis
with usual interstitial pneumonia pattern in CT and severe
emphysema; (8) chronic heart failure NYHA = 3 and/or pre-
existing reduction of left ventricular ejection fraction to
< 30%; (9) shock of any type requiring = 0.5 pg/kg/min
noradrenaline (or equivalent) or requiring more than two
types of vasopressor medication for more than 8
hours; (10) liver cirrhosis Child C; (11) liver failure: bilirubin
> 5 x upper limit of normal (ULN) and elevation of ALT/AST
(at least one >10 x ULN); (11) any history of adverse
reactions to plasma proteins; (12) known deficiency of
immunoglobulin A; (13) pregnancy; (14) breastfeeding
women; (15) volume overload until sufficiently
treated; (16) participation in another clinical trial.

N: =53

CCP +SOC

CCP transfusion on day 1, 3 and
5 with a median total volume of
846 ml (IQR 824-855 ml).
Crossover patients also received
one unit of CCP on 3 days (day
15, 17 and 19).

The median neutralization titre in
the plaque

reduction neutralization test
(50% inhibition) (PRNT50) of
CCP was 1:160 (IQR 1:80 to
1:320).

-Low cumulative neutralizing
antibodies subgroup:

median titre of CCP units was
1:80 and the mean titre was
1:115.

-High cumulative amount of
neutralizing antibodies
subgroup: median titre of CCP
units was 1:320 and the

mean titre was 1:396.

The median time between
symptom onset and first CCP
transfusion was 8 days (IQR
3.0-10.0 days).

N, =52
SOC

Patients in both groups received other anti-viral treatment and/or
supportive treatment according to institutional SOPs.

Median age, years (IQR)

59 (53-65)

62 (55-66)

Sex, male, n (%)

42 (79.3)

35 (67.3)

Study design — open-label trial without
placebo control.

Small sample size.

Both arms allowed for extensive use of
concomitant medication, including
corticosteroids, remdesivir as well as other
antiviral drugs.

There were no stringent rules for the
standard treatment which was allowed in
both groups.

Data on humoral immune response at
baseline was missing for some patients.

The protocol did not prospectively define
limits for the allowed interval between onset
of symptoms and CCP transfusion (except
amaximum time of 72 hours after start of
mechanical ventilation).

The sample size calculation was based on
the assumption that the primary outcome is
met by 40% of patients in the control group
and 70% in the CCP group. In retrospect,
this was on overestimated effect size and
the study might have been underpowered.
This limitation also applies to sample sizes
of the subgroup analyses.

The results do not allow conclusions for
patients not requiring hospitalization.
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BMI, kg/m? (IQR)

29.4 (27.6-33.4)

29.1 (25.6-31.5)

Yes 37 (69.8) 38 (73.1)
SARS-CoV-2 IgA present, n
%) No 6 (11.3) 7 (13.5)
Missing 10 (18.9) 7 (13.5)
SARS-CoV-2 IgA, OD ratio (median, IQR) 7.4 (2.6-9.0) 8.0 (3.3-9.0)
Yes 25 (47.2) 30 (57.7)
SARS-CoV-2 IgG present, n
%) No 19 (35.9) 15 (28.9)
Missing 9 (17.0) 7 (13.5)
SARS-CoV-2 IgG, OD ratio (median, IQR) 4.2 (2.6-6.5) 4.8 (1.9-6.9)
Neutralizing antibodies (based | No 10 (18.9) 10 (19.2)
on
Y 7 (69. 73.
PRNT50 titer = 1:20) present, ‘_ES - 37(69.8) 38(73.8)
n (%) Missing 6 (11.3) 4(7.7)

Neutralizing antibodies (based on PRNT50 titer = 1:20)

1:320 (1:80-1:640)

1:160 (1:80-1:640)

(median, IQR)

Neutralizing antibodies (based on PRNT50 titer = 1:20) 1:432 (1:457) 1:405 (1:458)

(mean, SD)
BMI > 30 kg/m? 28 (52.8) 29 (55.6)
Hypertension 31 (58.5) 28 (53.9)
Cardiovascular disease 12 (22.6) 11 (21.2)
Diabetes 18 (34.0) 15 (28.9)

Coexisting conditions, n(%) [ COPD, Asthma, other 8 (15.1) 9 (17.3)
pulmonary disease
Thromboembolic disease 2(3.8) 3(5.8)
Solid tumor 2(3.8) 3(5.8)
Other 32 (60.4) 41 (78.8)
Antiviral drug* 23 (43.4) 24 (46.2)
Corticosteroids 45 (84.9) 49 (94.2)
Tocilizumab 0(0.0) 3(5.8)
Antibiotic drug 26 (47.2) 25 (48.1)

Prior/Concomitant Vasopressors 24 (45.3) 30 (57.7)

medications, n (%) Anticoagulation 42 (79.3) 40 (76.9)
Platelet aggregation 17 (32.1) 15 (28.9)
inhibitor
RBC Transfusion 14 (26.4) 25 (48.1)
PLT Transfusion 1(1.9) 4(7.7)
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FFP Transfusion 7 (13.2) 9 (17.3)
SRl Statistical significance of differences
Intervention Control -
Event Follow- Relative parameter | Absolute parameter
up period (95%Cl) (95%Cl)
Primary outcome: No longer requiring ventilation support or ICU treatment and
no tachypnea, i.e. respiratory rate < 30/minute (composite primary 21 days 23 (43.4) 17 (32.7) p=0.32 -
outcome), Overall, n (%)
No longer requiring ventilation support or ICU treatment | Low NAb 9(32.1) - -
and no tachypnea, i.e. respiratory rate < ]
30/minute (composite primary outcome), by Transfused | High NAb 21 days 14 (56.0) 17(32.7) RR"=1.746 (1.03; NNT=5
Units, n (%) 2.95)
No longer requiring ventilation support or ICU treatment | Positive NAb 17/37 (46.0) 15/38 (39.5) - =
and no tachypnea, i.e. respiratory rate <
30/mi i i . 21 days
minute (composite primary outcome), by Presence / | Negative NAb 4/10 (40.0) 1/10 (10.0) - -
Absence Neutralizing Antibodies at Baseline, n/N (%)
— — — ;
No longer requmng_ventllatl‘on support or ICU treatment Without IV/ECMO 21/37 (56.8) 14/32 (43.8) RR”=1.297 (0.80; )
and no tachypnea, i.e. respiratory rate < 21 davs 2.10)
30/minute (composite primary outcome), by Ventilation ) Y
Status at Baseline, n/N (%) With IV/ECMO 2/16 (12.5) 3/20 (15.0) - -
Secondary outcomes

Time to clinical improvement by = 2 points on the ordinal severity scale, median, ) 26 (15-n.r.) 66 (13-n.r.) p =027 )
days, n (IQR)

21 days 7(13.2) 8 (15.4) - -
Mortality, n (%) 35 days 8 (15.1) 14 (26.9) - -

60 days 11 (20.8) 17 (32.7) - -
Time to discharge from hospital, median, days, n (IQR) - 31 (16-n.r.) 51 (20-n.r.) p=0.24 -
Time to discharge from ICU, median, days, n (IQR) - 29 (9-n.r.) 42 (12-n.r) p=0.24 -

Author’s conclusion: In two subgroup analyses, we could demonstrate that the primary outcome was better in patients with low inflammation markers at baseline and in patients not

requiring invasive ventilation or ECMO at baseline.

* Including remdesivir in 20 patients (37.7%) in the CCP group and 22 patients (42.3%) in the control group.
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ODonnell 2021

A randomized double-blind controlled trial of convalescent plasma in adults with severe COVID-19

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

randomized, blinded,
controlled phase 2
trial

ITT analyse
Randomization: 2:1

Country: USA and
Brazil

Duration of the
study: 21.04.2020 —
27.11.2020

N= 223
adults hospitalized with severe COVID-19

Inclusion criteria:
e Age 18 years or older

e evidence of SARS-CoV-2 infection by PCR within

14 days of randomization
e infiltrates on chest imaging
® oxygen saturation less than or equal to 94% on
room air or requirement for supplemental oxygen,
IMV or ECMO

Exclusion criteria:

e participation in another clinical trial of antiviral
agent(s) for COVID-19

e receipt of any antiviral agent with possible
activity against SARS-CoV-2 within 24 hours of
randomization

e duration of IMV or ECMO 5 days or longer at
time of screening

e severe multiorgan failure

e story of prior reactions to transfusion blood
products

Ni= 150 (147 received CP)
Convalescent plasma + SoC

One unit of plasma (~200—
250ml)

Data on neutralizing antibody
titers were available for 89%
(130/150) of convalescent
plasma units. Of these, the
median titer was 1:160 (IQR
1:80-1:320).

Ni= 73 (received placebo)

Control plasma + SoC

Concomitant use of remdesivir was permitted. The use of other
treatments, including corticosteroids, was at the discretion of

treating clinicians, and supportive care was provided according to

standards at each site.

Median age (IQR) — yr 60 (48-71) 63 (49-72)
Male sex — n (%) 96 (64) 51 (70)
BMI > 30 kg/m2 76 (51) 33 (45)
Hypertension 53 (35) 22 (30)
Diabetes mellitus 55 (37) 27 (37)
Chronic cardiac disease 56 (37) 28 (38)
Chronic kidney disease 13 (9) 8 (11)
Chronic pulmonary disease 15 (10) 5(7)
Chronic liver disease 3(2) 1(1)
HIV 4(3) 0(0)
Hyperlipidemia 27 (18) 9 (12)
Duration of COVID-19 symptoms prior 10 (7-13) 9 (7-11)

Convalescent plasma was collected from donors
with anti-SARS-CoV-2 total IgG antibody titer of
at least 1:400, neutralizing antibody titers in
some

convalescent plasma units were

low, and authors do not have data on antibody
titers in patient samples before and after
transfusion.

All control plasma units were collected prior

to the first known cases of COVID-19 in Rio de
Janeiro and New York

City, but still 1 out of 19 units tested neutralized
SARS-CoV-2 at low titer.

The median duration of symptoms at baseline
was 9 days; earlier administration of high-titer
convalescent plasma may have a higher
potential for benefit.

Supportive care was not standardized across
study sites.
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to randomization, days, median (IQR)

Clinical status at 3: Hospitalized, not requiring 5(3) 5(7)
randomization supplemental oxygen
based 4-5: Hospitalized, requiring
on WHO ordinal supplemental oxygen, HFO, NIV 125 (83) 57(78)
scale . . i
6: Hospitalized, requiring IMV,
ECMO, or both 17(1) 11(15)
Corticosteroids 121 (81) 60 (82)
Concomitant Remdesivir 8 (5) 5(7)
medications Hydroxychloroquine 8 (5) 5(7)
Antibacterial agent 111 (74) 60 (82)
Results
Outcome Statistical significance of differences
Fo— Follow up Intervention Control Relative parameter Absolute
period (days) (95%Cl) parameter (95%CIl)
land 2 108 (72.0) 48 (65.8)
3 320 2@ OR=1.50 (0.83; 2.68)
Primary outcome, clinical status (WHO 4 - 7(4.7) 1(1.4) p=0.18 i
ordinal scale*), n (%) 5 1(0.7) 0 (0.0 adjOR=1.38 (0.73; 2.61)
6 12 (8.0) 4 (5.5) p=0318
7 19 (12.6) 18 (24.6)
sHR= 1.21 (0.89; 1.65)
Time to clinical improvement, median, days (IQR) - 5 (4-6) 7 (5-8) adjsHR:plzzodz(s())lST 1.64) -
p=0.261
OR 0.44 (0.22; 0.91)
. . p=10.034
In-hospital mortality, n (%) - 19 (12.6) 18 (24.6) -
adiOR 0.47 (0.21; 1.06) i
p= 0.068
OR 0.44 (0.22; 0.91)
) p=0.034
28-day mortality, n (%) 28 19 (12.6) 18 (24.6) -
adiOR 0.47 (0.21; 1.06) i
p=0.068
sHR 1.12 (0.80; 1.56)
Time to discontinuation of supplemental oxygen, ) u . p= 0.508 }
median, days (IQR) 6(3-16) 7(3-11) adjsHR 1.12 (0.80; 1.56)
p=0 .514
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Time to hospital discharge, median, days (IQR)

9 (6-28)

8 (6-22)

SHR 1.05 (0.77; 1.43)
p=0.756

adjsHR 1.02 (0.75; 1.38) .
p=0.913

Author’s conclusions: although use of convalescent plasma was not associated with improved clinical status at 28 days, mortality at this time point was significantly reduced. This
result should be interpreted with caution until full results from larger inpatient trials adequately powered to detect differences in mortality are available.

* WHO ordinal scale: 1 and 2: Not hospitalized; 3: Hospitalized, not requiring supplemental oxygen; 4. Hospitalized, requiring supplemental oxygen; 5: Hospitalized, requiring high-flow oxygen

therapy or noninvasive mechanical ventilation; 6: Hospitalized, requiring IMV, ECMO, or both; 7: Dead
Adjusted for age (continuous variable), sex, and duration of symptoms at baseline (duration of symptoms unknown for 6 patients).

Tabela 59. Opis metodyki i wynikéw badania Pouladzadeh 2021

Pouladzadeh 2021

A randomized clinical trial evaluating the immunomodulatory effect of convalescent plasma on COVID-19-related cytokine storm

Methodology Population

Intervention

Control

Limitations

parallel-group, single
blind, randomized
controlled

trial

N= 60 (62 randomized)

Inclusion criteria:
® COVID-19 patients who had specifie COVID-19
symptoms (less than 7 days since the onset of the
symptoms).
® The positive results of PCR test and CT scan.
® Severity WHO score > 4.
® Blood oxygen saturation (SPO2) < 93% in room
air.
e |ndividuals who no exhibit hypersensitivity to
plasma intravenous administration.
® Those who voluntarily signed the informed
consent.

per-protocol analyse
Randomization: 1:1
Country: Iran

Duration of the study:

Ni= 30 (31 randomized)

500 ml CP (1 or 2 doses, the
second

unit was prescribed if no
improvement was observed
after

24 h).

+ SoC

All plasma donors prior
showed the strong positive
results of the SARS-CoV-2
1gG/IgM Quick Test (German)
for neutralizing 1gG antibodies
and negative results

for IgM antibodies.

Nk= 30
(31 randomized)

SoC

All patients received similar antiviral therapy,
including Ritonavir/Lopinavir, and chloroquine

phosphate.
Gender male, n (%) 16 (53.3) 17 (56.7)
Age, years, mean + SD 53.5+10.3 57.2+17
<50 11(36.7) 12(40)
Age, years, n (%)
>50 19(63.3) 18(60)

Small sample size.

Disproportions between study groups (underlying disease).

There is no information on the titre of antibodies and the
method of plasma preparation.

No written exclusion criteria
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_ 20(66.7) 25(83.3)
Severity grade of COVID-19, n (%)
10(33.3) 5(16.7)
Underlying disease, n (%) 20 (66.6) 10 (33.3)
Absolute lymphocyte (mm3) 1545.6 + 786.96 1631.53 £ 913.43
CRP (mg/L) 59.75 + 28.015 46.136 + 26.97
ESR (mm/hr) 68.1+31.30 59.66 + 30.16
b ‘ IL-6 (pg/ml) 51.23 + 11.259 451457
Laboratory markers, m
ean+ SD IL-10 (pg/ml) 17.33+£7.34 18.12 £ 8.82
TNF-a (pg/ml) 39.243 +17.98 39.03 + 16.30
IFN-y (pg/ml) 27.047 £ 18.99 24,79 +11.28
Results
Outcome Statistical significance of differences
Follow up Intervention Control Relative parameter 5
Event period (95%CI) Absolute parameter (95%Cl)
Total - 8.66 + 3.94 6.66 + 4.30 p=0.06 -
length of hospital stay, mean +SD Died - 10.3 £0.57 34+23 p=0.002 -
Survived - 8.50 + 4.11 7.32 +£4.31 p=0.32 -
mortality, n (%) 2 months 3 (10) 5 (16.7) EEIPIR DR (0U1TeE 0.0 ;
p = 0.505
improvement in the 8-point WHO severity score, n (%) - 16 (53.33) 8 (26.66) Eefeiy 7'31:0(10'(;2; 2R NNT=4
Absolute lymphocyte (mm3) - - 675.55 + 969.33 -106.79 + 654.15 p=0.012 -
CRP (mg/L) - -316+30.1 -17.95+25.7 p=0.07 -
Cytokine ESR (mm/hr) - -11.41+38 -293+26.8 p=0.10 -
storm, Difference between| IL-6 (pg/ml) - -8.98+10.35 1.60+5.34 p< 0.001 -
two groups IL-10 (pg/ml) - 4.486 + 9.579 1.28+7.43 p=0.15 -
TNF-a (pg/ml) - -6.49 £ 15.56 2.79+19.35 p=0.045 -
IFN-y (pg/ml) - -8.49+15.52 -1.21+£6.65 p=0.0217 -
- intervention control
Cytokine )
storm, Difference in each | Absolute lymphocyte | baseline 1545.6 + 786.96 1631.53 £913.43 i
group at the baseline and (mm3) p=0.0012 p=0.386
the day of discharge
day of discharge - 2282.11 + 1152.46 1760.93 £ 943.14

103



Pouladzadeh 2021

baseline - 59.75 + 28.015 46.136 £ 26.97
CRP (mg/L) . p< 0.0001 p=0.0008 -
day of discharge - 27.38 £ 20.25 27.63 £21.01
baseline - 68.1 + 31.30 59.66 + 30.16
ESR (mm/hr) - p=0.1377 p=0.5607 -
day of discharge - 55.27 £ 31.10 62.58 + 32.36
baseline - 51.23 + 11.259 451 £ 4.57
IL-6 (pg/ml) . p< 0.001 p=0.1102 -
day of discharge - 42.25 £ 6.55 46.70 £ 8.45
baseline - 17.33+7.34 18.12 + 8.82
IL-10 (pg/ml) - p=0.015 p=0.35 -
day of discharge - 21.82 £12.06 19.4 +10.05
baseline - 39.243 + 17.98 39.03 + 16.30
TNF-a (pg/ml) - p=0.029 p=0.4410 -
day of discharge - 32.748 + 20.89 41.79 £ 22.27
baseline - 27.047 + 18.99 24.79 £ 11.28
IFN-y (pg/ml) - p=0.0056 p=0.3265 -
day of discharge - 18.55 + 9.92 23.57 £10.96
. Absolute lymphocyte (mm3) - - - p=0.157 -
Comparison of mean
components of CRP (mg/L) - - - p=0.693 -
biomarkers in ESR (mm/hr) - - - p=0.869 -
\(;,vﬁ]e and control groups I~ (pg/ml) B} _ B} p=0.014 _
MANOVA analysis in IL-10 (pg/ml) - - - p=0.176 -
etnc:jmg TNF-a (pg/ml) - - - p=0.004 -
stu
y IFN-y (pg/ml) - - - p=0.038 -

Author’s conclusions: The convalescent plasma has a remarkable immunomodulatory and antiviral potential to improve cytokine storm and 8-point WHO severity score in COVID-19

patients.
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Tabela 60. Opis metodyki i wynikéw badania Sekine 2021

Sekine 2021

Blind Randomized Trial

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Convalescent Plasma Versus Standard Plasma in Coronavirus Disease 2019 Infected Hospitalized Patients in New York: A Double-

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Double-blind randomized
controlled trial

ITT analyse and additional
per protocol analyses

Randomization: 4:1
Country:
Duration of the

study: 15.07.2020 —
10.12.2020

N= 160

Inclusion criteria:
® Age 18 years or older;

® Diagnosis of SARS-CoV-2 infection by RT-PCR
screening of nasal cavity or oropharynx swabs;

® COVID-19 severe pneumonia defined according to World

Health Organization criteria: fever and at least 1 of the
following: respiratory rate >30 breaths per minute, acute
respiratory failure, oxygen saturation <93%; OR oxygen

supplementation by nasal catheter; OR ICU admission for

any reason related to COVID-19 infection;
® | ess than 14 days since symptom onset;

® No history of serious adverse reactions, such as
transfusion anaphylaxis;

® The attending physician's consent.

Exclusion criteria:

e Inability to perform the first plasma infusion within 14
days of symptom onset;

e Use of immunosuppressants for any other underlying
disease in the last 30 days;

® Pregnancy.

Ni= 80
CP + SoC

The median neutralizing
antibody titres from donors’
plasma administered to
patients from the intervention
group was

1:320 (IQR, 1:160-1:960)

N«= 80

SoC

Mean age (SD) — yr

59.0 (48.0 - 68.5)

62.0 (49.5 - 68.0)

Male sex — n (%) 49 (61.2) 44 (55.0)
Body mass index, kg/m2, median (IQR)

Diabetes, n (%) 34 (42.5) 29 (36.3)
Hypertension, n (%) 49 (61.3) 49 (61.3)
Cardiovascular Disease, n (%) 19 (23.8) 16 (20.0)
Chronic heart failure, n (%) 13 (16.3) 9 (11.3)
Chronic Pulmonary Disease, n (%) 43 (53.8) 38 (47.5)
Randomization location, n | ICU 53 (66.3) 53 (66.3)
(%) Ward 27 (33.8) 27 (33.8)
Time from symptom onset to randomization, days 10.0 £ 3.0 9.8+3.2

® |t is an open-label study and data
collectors were not blinded to the
patients’ group assignment. Despite
not finding a positive effect of
intervention, potential biases
associated with this design cannot be
completely ruled out.

® This clinical trial is a single-centre
study in a COVID-19 reference
tertiary-care university-affiliated
hospital, which may impair the
generalizability of the findings;
however, the overall findings point
towards the same direction of previous
multicentre studies.

® This study is composed mostly by
critically ill patients, a group of patients
whose potential benefit could be less
expected. Nonetheless, similar results
were found in both critically ill and
patients hospitalized at medical ward.

® This study was underpowered to
evaluate the efficacy in patients with
low neutralizing antibody titres.
Despite the low number of patients,
the exploratory analysis of patients
with titre less 1:160 indicates a change
in the direction of the effect.
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Time from hospitalization to randomization, days 3(2-5) 3(2-5)
Vasoactive Drugs 17 (21.3) 14 (17.5)
Pa02 / FiO2+ 191 (134-246) 167 (100-258)
SOFA+ 35(2-7) 4(2-7.8)
Medications at Glucocorticoids 79 (98.8) 79 (98.8)
randomization Antibacterials 73(91.3) 71 (88.8)
2- hospitalization without 0(0) 1(1.3)
supplemental oxygen
3 - hospitalization plus 18 (22.5) 21 (26.3)
supplemental oxygen
4 - hospitalization
Score on six-level ordinal plus noninvasive ventilation or
scale, n (%) high-flow supplemental 28 (35.0) 24 (30.0)
' oxygen
5 - hospitalization plus
invasive mechanical
ventilation and/or 34 (42.5) 34 (42.5)
extracorporeal membrane
oxygenation
Results
Outcome Statistical significance of differences
Event Follow up Intervention Control Relative parameter Absolute
period (95%Cl) parameter
Clinical Improvement on day 28 49 (61.3) 52 (65.0) RR= 0.94 (0.74 - 1.19) )
Death on day 14 10 (12.5) 5(6.3) RR=2.00 (0.72 - 5.59) -
1-Discharged 44 (55.0) 46 (57.5) - -
2-Hospitalized with no supplemental oxygen 2 (2.5) 2 (2.5) - -
3-Hospitalized with low-flow supplemental oxygen 4 (5.0) 8 (10.0) - -
Ordinal Scale on day 28 4-Hospitalized with high-
flow supplemental oxygen and/or noninvasive 0 (0) 1(1.3) - -
ventilation
5-Hospitalized
plus invasive mechanical ventilation and/or 12 (15.0) 10 (12.5) - -
extracorporeal membrane oxygenation
6-Death 18 (22.5) 13 (16.3) - -
Days alive and free of respiratory support, days 11 (0-21) 7.5 (0-22) p=0.444 -
Duration of invasive ventilatory support, days 12 (6.5-16.5) 13 (7-21) p=0.515 -
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Time from randomization to hospital discharge, days 10 (6-15) 8 (5-17.8) p=0.869 -
CP+SOC did not result in a higher proportion of clinical improvement on at day 28 in hospitalized patients with COVID-19 compared to SOC alone.
Tabela 61. Opis metodyki i wynikow badania The REMAP-CAP Investigators 2021
The REMAP-CAP Investigators 2021
Convalescent Plasma in Critically ill Patients with Covid-19
Methodology Population Intervention | Intervention I Control Limitations

Randomized,
open-label,
international,
adaptive platform
trial

Randomization
1.1

Duration of the
study: 9.03.2021
—18.01.2021

N= 2011

Inclusion criteria:

Age 218 years

confirmed SARS-CoV-2 infection admitted to hospital
and classified as moderately or severely ill (WHO case
definitions)*

Exclusion criteria:

N.= 1084 (randomized)
N,= 1078 (analysed)

convalescent plasma +

N, =11

delayed convalescent
plasma + SoC

SoC

85.6% (920/1075)
received CP as
per protocol, 94.5%

Patients were assigned
to no CP, however
could receive
convalescent plasma

N.= 916 (randomized)
N.= 909 (analysed)

Standard of care

(SoQ)

0.6% (5/905)

1. More than 48 hours had elapsed since intensive care | (1016/1075) received after 48 hours if they received CP
unit (ICU) admission some CP failed to improve or
2. Patient had already received treatment with any non- clinically
trial prescribed antibody therapy (monoclonal antibody, deteriorated (only in
hyperimmune immunoglobulin, or convalescent plasma) USA).
intended to be active against COVID-19 during the
hospital admission high-ti :
. . gh-titer ABO compatible convalescent plasma
3'dM.°re. than 14 days had elapsed since hospital (total volume approximately 550 +/- 150 ml) within
admission - . S 48 hours of randomization
4. The treating clinician believed that participation in the
domain would not be in the best interests of the patient neutralizing antibody titer greater or equal to
5. Known hypersensitivity/allergy to plasma and plasma | 1.gq (Australia)
products . . . PRNT50 titre of 21:160 (Canada)
6. Known previous history of transfusion-related acute neutralising antibody titres of 1:100 (UK)
lung injury o
7. Known objection to receiving plasma products the dose of CP administered, was at least one
. . - ) unit Euroimmun (EI) titer 28 in 56.6% of
*Qutcomes for the critically ill participants, defined as participants and EI6 in all participants for which
patients admitted to an intensive care unit (ICU) and data were available, which represents
receiving respiratory or cardiovascular organ support, are higher titers than thé emergency use
reported in this manuscript. authorization recommendation by the FDA
(EI=3.5).
Mean age (SD) — yr 60.2 (12.7) 68.3 (15.9) 60.2 (13.1)
Male sex — n/N (%) 727 (67.4) 8 (72.7) 618 (68.0)

there were different methods of antibody
titre determination and plasma
preparation in different centres

most patients already had antibodies, at
randomization

Patients received corticosteroids and
remdesivir as part of SoC

Very small population in delayed
convalescent plasma group

Not all patients from Intervention group
have received CP, only 85.9% of
participants received convalescent
plasma in the intervention group as per
protocol. 0.6% of patients in the control
group received CP

Open-label design

most participants received very
high titer convalescent plasma, viral
neutralization properties were not
measured prior to administration

this trial has been able to test the
potential effectiveness of convalescent
plasma in critically ill patients
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Confirmed SARS-CoV-2 infection

996 / 1078 (92.4)

11/ 11 (100.0)

839 / 907 (92.5)

Antibody positive at randomization

603 / 874 (69.0)

3/8(37.5)

409 / 558 (73.3)

Antibody negative at randomization

2711874 (31.0)

5/8 (62.5)

149 / 558 (26.7)

APACHE Il score, median (IQR)

13.0 (8.0 - 19.0)

12.0 (8.0 - 19.0)

BMI, median (IQR)

30.8 (26.9 - 35.6)

33.3(29.1 - 41.8)

31.1 (26.9 - 36.6)

Diabetes mellitus 339/1078 (31.4) 6/ 11 (54.5) 268 /907 (29.5
Kidney disease 107/ 1000 (10.7) 0/11(0.0) 83 /837 (9.9)
Respiratory disease 245/ 1078 (22.7) 2/11(18.2) 216 /907 (23.8)
Pre-existing Cancer 14/ 1066 (1.3) - 14 /907 (1.5)
conditions — n/N . .
(%) Chronic immunosuppressive 43 /907 (4.7)
therapy 4711078 (4.4) 0/11(0.0)
Severe cardiovascular disease 96 /1053 (9.1) 0/11(0.0) 67 /890 (7.5)
Liver cirrhosis/failure 8/1053 (0.8) 0/11(0.0) 5/890 (0.6)
o . o 1.8 1.3 1.7
Median time From hospital admission — days (1.0-3.3) 0.8-1.7) (0.9 -3.5)
to enroliment (IQR) —
From ICU admission — hr 17.7 (10.2 - 23.5) 24.1 (13.0 - 35.5) 17.2 (10.6 - 23.2)
None/supplemental oxygen only 2(0.2) 0 (0.0) 1(0.1)
Acute respiratory High flow nasal cannula 225 (20.9) 6 (54.5) 211 (23.2)
support —n/N (%) | Non-invasive ventilation only 493 (45.7) 0(0.0) 407 (44.8)
Invasive mechanical ventilation 356 (33.0) 5 (45.5) 289 (31.8)
Remdesivir, /N (%) 403 (37.4) 5 (45.5) 124
. . (72 - 195)
Received therapies
at randomization - Immunomodulators 39 (3.6) 0(0.0) 31(3.4)
n/N (%) Tocilizumab 21 (1.9) 0 (0.0) 20 (2.2)
Steroids, n/N (%) 943 (87.5) 11 (100.0) 788 (86.7)
PaO./FIO; — median (IQR) 117 (91 - 159) (n =969) | 150 (81 -198) (n=9) 115 (90 - 154)
190
121 124
CRP, g/mlL (68 - 195) (n = 909) (1?2;11?0) (72 - 195) (n=755)
Results
Outcome Intervention Statistical significance of differences
Follow-
Control ; Absolute
Event U Intervention | Intervention I Relatlvg parame}er parameter,
period (95%Crl) (intervention I)
NNT (95%CI)
(days)
Primary Outcome: Organ support-free days, median (IQR) 21 0 (-1to 16) -1(-1t0 0) 3 (-1to 16) adjOR= 0.97 (0.83; 1.15) -

108



The REMAP-CAP Investigators 2021

In-hospital deaths, n.N (%) 401/1075 (37.3) 6/11 (54.5) 347/904 (38.4) - -
Subcomponents of organ organ supportfree days in 21
support-free days survivors, median (IOR) 14 (3 to 18) 0(0to0) 14 (7 to 18) - -
Hospital Survival - - - - guiEE =112(7)‘)1' OER .
) ) 28 - - 1.05 (0.91, 1.20) =
Survival (time to event)

90 - - 1.05 (0.92, 1.19) s
progressiorj to invasive mechanical ventilation,.ECMO or i 347(49.5) i 275 (45.4) 0.82 (0.65,1.03) -
death restricted to those not intubated at baseline (n=1307) '

Respiratory support-free days - - - - 0.95 (0.81, 1.11) -
Cardiovascular support-free days - - - - 0.95 (0.80,1.13) -
intensive care length-of-stay - - - - 0.94 (0.85, 1.04) -
hospital length-of-stay - - - - 0.95 (0.86, 1.06) -
WHO ordinal scale 14 - - - 0.92 (0.79, 1.08) -
Patients with 21 serious adverse event, n/N (%) 90 32/1075 (3.0) - 12/905 (1.3) - -
zz;ients with = 1 venous thromboembolic event at 90-days, n/N 90 74/1075 (6.9) ) 61/905 (6.7) ) -

Author’s conclusion: In critically ill patients with Covid-19, treatment with convalescent plasma did not improve clinical outcomes, including organ-support free days or hospital
survival.
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Strategia wyszukiwania

Tabela 62. Medline via pubmed — wyszukiwanie 10.03.2021-20.09.2021

Search Query Results

number

2 Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 1,410
((((((((("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 2021/3/10 - 2021/9/20

il Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 3,163
((((((((("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 63. Embase via ovid wyszukiwanie 10.03.2021-20.09.2021

1 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kwi,ti. 16428

2 2019-nCoV.ab,kwiti. 1763

3 Wuhan coronavirus.ab,kwiti. 36

4 SARS-CoV-2.ab,kwiti. 56240

5 2019 novel coronavirus.ab,kwi,ti. 1423

6 COVID-19 virus.ab,kwiti. 742

7 coronavirus disease 2019 virus.ab,kwiti. 6

8 COVID19 virus.ab,kwi,ti. 13

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

10 (COVID-19 or COVID 19).ab,kwiti. 154977

11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 167181

12 exp plasma/ 182156

13 plasma.ab,kwi,ti. 1156585

14 12 or 13 1171452

15 11 and 14 4290

16 limit 15 to dd=20210310-20210920 796

17 limit 15 to rd=20210310-20210920 1845

18 16 or 17 2641

Tabela 64. Central via cochrane wyszukiwanie 10.03.2021-20.09.2021

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 1035

#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw 181

#3 (2019 ncov):ti,ab,kw 146

#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw 448

#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 348

#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw 1677

#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw 559

#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw 126

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

#10 (COVID-19):ti,ab,kw 6855

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 7033

#12 (plasma):ti,ab,kw 103380

#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date from Mar 2021 to Sep 2021 141



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=

Medline (PubMed)
N = 1410

EmBase (Ovid) Central (Covhrane)

N =141

N = 2641

Publikacje z referencii,
N=1

h 4

Po usunieciu duplikatow, N = 2930

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 2930

Wykluczono: N = 2884

4

Weryfikacja w oparciu

A 4

o petne teksty, N = 46

A

Wykluczono: N = 34
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:

Niewtasciwy komparator:

 » O O

Niewtasciwe pkt. koncowe:
Niewtasciwy typ badania:

Duplikat z poprzedniego
wyszukiwania: 4

4

Publikacje wigczone do analizy, N = 12

Rycina 12. Diagram selekcji badan (10.03.2021-20.09.2021)

Tabela 65. Badania wykluczone z opracowania na podstawie petnego tekstu (10.03.2021-20.09.2021)

Lp. Publikacja Powoéd wykluczenia

1. Acosta 2021 Typ badania

2. AlQahtani 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania
3. AlShehry 2021 Typ badania

4. Arrieta 2021 Typ badania

5. Balcells 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania
6. Biernat 2021 Typ badania

7. Briggs 2021 Typ badania

8. Collins 2021 Typ publikacji

9. Franchini 2021 Typ publikacji

10. Freedenberg 2021 Punkty koncowe

11. Gazzaruso 2021 Typ publikacji

12. Hoepler 2021 Typ badania

13. Huang 2021 Typ badania

14. Jordans 2021 Typ publikacji

15. Klamt 2021 Typ publikacji

16. Kuno 2021 Typ badania

17. Koirala 2021 Typ badania

18. Lattanzio 2021 Typ badania

19. Libster 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania
20. Lindemann 2021 Typ badania

21. Mahapatra 2021 Typ badania

22. Mendoza 2021 Typ badania

23. Palacio 2021 Typ publikacji — publikacja w j. hiszpanskim
24. Pappa 2021 Typ badania
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Lp. Publikacja Powdéd wykluczenia
25. Perez-Jacobo 2021 Typ publikacji

26. Recovery 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania
27. Rodinov 2021 Typ publikacji

28. Sajmi 2021 Typ badania

29. Sanfilippo 2021 Typ publikacji

30. Tashkovska 2021 Typ publikacji

31. Tworek 2021 Typ badania

32. van den Berg 2021 Typ publikacji

33. Weinbergerova 2021 Niewtasciwy komparator
34. Wiwanitkit 2021 Typ publikacji

Tabela 66. Medline via pubmed — wyszukiwanie 20.09.2021-27.10.2021

#3 | Search: (((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma][Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 41
((((((((("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 (2021/9/21:2021/10/27[pdat])) AND (((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR
random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized
Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled
Clinical Trial" [Publication Type]))
#2 | Search: ((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND 3,213,428
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])
#1 | Search: ((("Plasma“[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 252
((((((((("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 2021/9/21 - 2021/10/27
Tabela 67. Embase via ovid wyszukiwanie 20.09.2021-27.10.2021
Searches Results
1 (((study* or trial* or experiment*) and control*) or random* or blind* or mask*).ab,kw,ti. 4481697
2 exp randomized controlled trial/ 682367
3 lor2 4564171
4 (COVID 19 or 2019-nCoV or Wuhan coronavirus or SARS-CoV-2 or 2019 novel coronavirus or COVID-19 181009
virus or coronavirus disease 2019 virus or COVID19 virus or Wuhan seafood market pneumonia
virus).ab,kwiti.
5 exp plasma/ 182683
6 plasma.ab,kwiti. 1160881
7 50r6 1175909
8 4and7 4713
9 limit 8 to dd=20210921-20211027 328
10 | limit 8 to rd=20210921-20211027 424
11 | 9or10 752
12 | 3and 11 148

Tabela 68. Central via cochrane wyszukiwanie 20.09.2021-27.10.2021

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 1129
#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw 188
#3 (2019 ncov):ti,ab,kw 154
#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw 2896
#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 371
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#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw 1767
#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw 607
#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw 129
#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3
#10 (COVID-19):ti,ab,kw 7233
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 7509
#12 (plasma):ti,ab,kw 103747
#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date from Sep 2021 to Oct 2021 13
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Central (Covhrane)
N=41 N =148 N =13
A 4

Po usunigciu duplikatow, N = 169

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 169

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3

Wykluczono: N = 166

A

Publikacje witgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N = 3
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. kofcowe:
Niewtasciwy typ badania:

Duplikat z poprzedniego
wyszukiwania:
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Rycina 13. Diagram selekcji badan (20.09.2021-27.10.2021)
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