Sumarul protocolului:

Titlu: Plasma convalescenta pentru limitarea complicatiilor asociate Coronavirus: studiu
deschis randomizat, faza 1 a studiului care compara eficacitatea si siguranta plasmei anti-
SARS-CoV2 de titru inalt vs. efectul placebo la pacientii spitalizati cu pneumonie
interstitiala cauzata de COVID-19

Prescurtare: CSSC-002

Faza clinica: 1

IND Sponsor: Johns Hopkins via un IND national

Condus de: Clinica Mayo in colaborare cu Universitatea John Hopkins, Universitatea
Washington din St. Louis si alte parti interesate

Esantion: 20

Populatia de studiu: Pacienti spitalizati pentru COVID-19, in varsta de 18 ani cu
simptome respiratorii, in primele 3-7 zile de la aparitia bolii

Durata studiului: 1 Aprilie 2020 - 31 Decembrie 2022

Planul studiului: Aceata proba faza 1 a studiuui deschis randomizat placebo- controlat,
va evalua eficacitatea si siguranta plasmei convalescente anti-SARS-CoV-2 la pacientii
internati cu simptome respiratorii acute intre 3 si 7 zile de la debutul simptomelor cu sau
fara pneumonie interstitiald confirmata COVID-19 CT toracic. Un total de 20 de subiecti
eligibili vor fi randomizati intr-un raport de 1: 1 pentru a primi fie titru Tnalt anti-SARS-CoV-
2 plasma sau control (plasma dezghetata standard).

Urmatoarele vor fi evaluate la toti subiectii:

* Varsta, sexul, comorbiditatile, data simptomelor, sursa de infectie, tipul internarii,
scorul APACHE, scorul SOFA, starea clinica, semne vitale, inclusiv temperatura, ritmul
respirator, saturatia de oxigen, necesarul de oxigen, CBC cu numar de neutrofile,
numarul de limfocite, CRP, radiografie toracica, TC toracic, locatie in spital,

» Siguranta si eficacitate: Ziua 0 (linia de baza), 1, 2, 3, 7, 14 si 28 si o data pe luna la 2-
3 luni.

* Titru de ser sau anticorp plasmatic la SARS-CoV-2: Ziua 0, 1, 3, 7, 14 (zilele
suplimentare 21 si 28 pot fi incluse, dupa cum este disponibil)

* PCR SARS-CoV-2 din tampoanele nazofaringiene: Ziua 0, 3, 7, 14 si in orice moment

cand exista suspiciune clinica de COVID-19
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» Masuri finale: necesitate crescuta de O2 (raport PaO2 / FiO2 sau SpO2 / Flo2),
strategie pentru suplimentarea oxigenului (canula nazala, canula nazala cu flux mare,
ventilatie neinvaziva, intubatie si ventilatie mecanica invaziva, ventilatie de salvare,
respectiv agenti de blocare neuromusculari, pozitionare predispusa, corticosteroizi,
ECMO), vasopresoare, suport renal, ICU (Intensive Care Unit — Unitate de terapie
intensiva) LOS, mortalitate ICU, spital LOS, mortalitate Tn spital, mortalitate la 28 de zile
Agent de studiu:
* plasma convalescenta cu agent patogen SARS-CoV-2 redus (1-2 unitati; ~ 300-600 ml
la titrul de anticorpi de neutralizare> 1:64 daca este posibil> 1: 160 aceasta este o tinta
in dinamica pe masura ce testele se dezvolta)
* Plasma standard
Obiectivul principal de eficienta: reducerea oxigenarii si a ventilatiei
Rezultat principal: evitarea intrarii in unitatea de terapie intensiva (ICU)
Rezultate secundare:

e Criza cardio-circulatorie (in orice moment)

e Transferla ICU

o Tipul si durata suportului respirator (si alt suport ICU) in ICU

e Mortalitatea ICU si LOS

e Mortalitate spitaliceasca si LOS

e Zile libere pentru ventilator

e Mortalitate in 28 de zile
Obiectiv principal de siguranta: Evaluarea sigurantei tratamentului cu plasma anti-
SARS-CoV-2 cu titru ridicat fatd de control (plasma standard) la pacientii internati cu
simptome respiratorii COVID-19.
Rezultate principale de siguranta:

o Deteriorarea rapida a starii respiratorii sau clinice la transfuzia plasmei

convalescente
SARS-CoV-2
e |Incidenta cumulativa a evenimentelor adverse grave din perioada de studiu:

reactie la transfuzie (febra, eruptii cutanate), leziuni pulmonare acute asociate
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transfuziei (TRALI), suprasolicitare circulatorie asociata transfuziei (TACO),
infectie aferenta transfuziei
Rezultate secundare:

e Compararea grupului care a primit plasma convalescenta anti-SARS-CoV-2 si
grupul de control (plasma standard), in ceea ce priveste titrul anti-SARS-CoV-
2,1in zilele 0, 1, 3, 7 si 14 (zilele suplimentare 21 si 28 pot fi incluse, dupa cum
este disponibil).

e Compararea ratelor, nivelurilor si duratei ARN-ului SARS-CoV-2 in tampoanele
NP folosind RT-PCR, intre grupele care au primit plasma convalescenta anti-
SARS-CoV-2 si grupele de control (plasma standard) in zilele 0, 3, 7 si 14. Alte
elemente pot fi testate, daca sunt disponibile (de exemplu, lichid BAL, secretii
traheale, sputa etc.) sau cand testele RT-PCR sunt validate pentru surse
suplimentare (adica scaun, sange).

Populatia de studiu

Criterii de includere pentru inscriere

1. Pacientii trebuie sa aiba varsta de 18 ani sau mai mult

2. Pacient spitalizat cu simptome respiratorii COVID-19 si confirmare prin testarea
COVID-19 SARS-CoV-2 RT-PCR. Pacientul este dispus si capabil sa ofere
consimtamant in scris si sa respecte toate cerintele protocolului.

3. Pacientul este de acord sa pastreze probe pentru teste viitoare.

4. Daca pacientul este de sex feminin, nu trebuie sa fie gravida si / sau sa alapteze.
Criterii de excludere:

1. Subiecti de sex feminin cu test de sarcina pozitiv, alaptare sau care intentioneaza sa
ramana Tnsarcinata / alapteze in perioada de studiu

2. A primit imunoglobulina in ultimele 30 de zile

3. Contraindicatie la transfuzie sau istoric de reactii anterioare la produsele din sénge
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Figura descrie ceea ce se cunoaste despre parcursul potential al pacientului cu
pneumonie COVID-19. Scopul nostru este sa intervenim la mijlocul zonei ,verzi” si sa

imbunatatim starea pacientului si sa evitam intrarea la unitatea de terapie intensiva (UTI)
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LISTA de abrevieri

Legenda — a fost tradus/echivalata expresia in limba engleza, dar in text a fost pastrata
abrevierea din limba englezéa

ADR: Adverse Drug Reaction - Reactie adversa la droguri

ADE: Antibody-mediated enhancement of infection - imbunatatirea infectiei mediata de
anticorpi

AE: Adverse Event/Adverse Experience - Eveniment advers / Experienta adversa

CDC: United States Centers for Disease Control and Prevention - Centre din Statele Unite
pentru controlul si prevenirea bolilor

CFR: Code of Federal Regulations- Codul reglementarilor federale

CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendment of 1988 — Amendamentul de
imbunatatire pentru laboratorul clinic din 1988

COl: Conflict of Interest — Conflict de interese

COVID-19: Coronavirus Disease — Boala produsa de Coronavirus

CRF: Case Report Form — Formular pentru raportarea cazului

DMC: Data Management Center — Centru de management a datelor
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DSMB: Data and Safety Monitoring Board - Consiliul de monitorizare a datelor si
sigurantei

EUA: Emergency Use Authorization - Autorizatie de utilizare in situatii de urgenta

FDA: Food and Drug Administration — Administratia pentru alimente si medicamente
GCP: Good Clinical Practice — Practica clinica corecta

HBV: Hepatitis B virus — Virusul Hepatitei B

HCV: Hepatitis C virus — Virusul Hepatitei C

HIV: Human immunodeficiency virus — Virusul imunodeficientei umane

HTLV: Human T-cell lymphotropic virus — Virusul limfotropic cu celule T umane

IB: Investigator’s Brochure - Brosura investigatorului

ICF: Informed Consent (Informed Consent Form) - Consimtamant informat (Formular de
consimtamant informat)

ICH: International Conference on Harmonization

ICU: Intensive Care Unit — Unitate de Terapie Intensiva

IEC :Independent ethics committee — Comitetul Independent de Etica

IND: Investigational New Drug Application

IRB: Institutional review board - Comitetul de revizuire institutionala

ISBT: International Society of Blood Transfusion - Societatea Internationala de Transfuzie
de Séange

ISM: Independent Safety Monitor

IWRS :Interactive web response system — Sistemul web interactiv de raspuns

LOS: Lenght of Stay — Durata internarii

MERS: Middle East Respiratory Syndrome — Sindromul Respirator din Orientul Mijlociu
NA: Nuclear antibody — anticorp nuclear

NP: Nasopharyngeal - nasofaringian

OP: Oropharyngeal — orofaringian

RT-PCR: Reverse Transcriptase Real-Time Polymerase chain reaction - Transcriptaza
inversa -Reactie in lant in timp real a polimerazei

PK: Pharmacokinetic

SAE: Serious adverse event - Eveniment advers grav

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome — Sindromul Respirator Acut Sever
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SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

TACO: Transfusion-associated circulatory overload - suprasolicitare circulatorie asociata
transfuziei

T. cruzi: Trypanosoma cruzi

TRALI: Transfusion-related acute lung injury - leziuni pulmonare acute asociate
transfuziei

UP: Unanticipated Problem — problema neanticipata

UPnonAE: Unanticipated Problem that is not an Adverse Event - Problema neanticipata
care nu este un eveniment advers

ZIKV: Zika virus

Fundament si ratiune stiintifica

Dincolo de ingrijirea de sustinere, in prezent nu exista optiuni de tratament dovedite
pentru boala produsa de Coronavirus (COVID-19) si pneumonia aferenta, infectia
cauzata de sindromul respirator acut sever Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Plasma
convalescenta umana este o optiune pentru tratamentul COVID-19 si ar putea fi
disponibila rapid atunci cand exista un numar suficient de persoane care s-au recuperat

si pot dona plasma cu continut de imunoglobulind neutralizanta cu titru ridicat.

Terapia cu anticorpi pasivi presupune administrarea la un individ sensibil de anticorpi
pentru un anumit agent, in scopul prevenirii sau tratarii unei boli infectioase datorate
acelui agent. In schimb, vaccinarea activa necesita inducerea unui raspuns imunitar
care necesita timp pentru a se dezvolta si variaza in functie de primitorul vaccinului. Unii
pacienti imunodeficienti nu reusesc sa obtind un raspuns imun adecvat. Astfel,
administrarea de anticorpi pasivi este singurul mijloc de a oferi imunitate imediata
persoanelor sensibile si imunitate de orice fel pentru pacientii cu imunodeficienta

ridicata.

Terapia cu anticorpi pasivi are un istoric din anii 1890 si a fost singurul mijloc de tratare

a anumitor boli infectioase inainte de dezvoltarea terapiei antimicrobiene in anii 1940
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(1,2). Experienta unor focare anterioare cu alte coronavirusuri, cum ar fi SARS-CoV-1,
arata ca o astfel de plasma convalescenta contine anticorpi neutralizanti ai virusului
relevant (3). In cazul SARS-CoV-2, mecanismul de actiune anticipat prin care terapia cu
anticorp pasiv mediaza protectia este neutralizarea virala. Cu toate acestea, pot fi
posibile si alte mecanisme, cum ar fi citotoxicitatea celulara dependenta de anticorp si /
sau fagocitoza. Serul convalescent a fost utilizat si in epidemia de Ebola africana din
2013. Un mic studiu non-randomizat in Sierra Leone a evidentiat o crestere
semnificativa a supravietuirii pentru cei tratati cu sdnge intreg convalescent in raport cu

cei care au primit tratament standard (4).

Singurul tip de anticorp disponibil in prezent pentru utilizare imediata este cel gasit in
plasma umana convalescenta. Pe masura ce mai multe persoane contracteaza COVID-

19 si se recupereaza, numarul potentialilor donatori va continua sa creasca.

Un principiu general al terapiei cu anticorpi pasivi este faptul ca este mai eficienta atunci
cand este utilizata pentru profilaxie decat pentru tratamentul bolii. Cand este utilizat
pentru terapie, anticorpul este cel mai eficient atunci cand este administrat la scurt timp
dupa debutul simptomelor. Motivul variatiei temporale a eficacitatii nu este bine inteles,
dar ar putea reflecta faptul ca anticorpul pasiv functioneaza prin neutralizarea inoculului
initial, care este probabil mult mai mic decat cel al bolii instalate. O alta explicatie este
ca anticorpul functioneaza modificand raspunsul inflamator, care este, de asemenea,
mai slab Tn timpul raspunsului imunitar initial, care poate fi asimptomatic (5). Ca
exemplu, terapia cu anticorpi pasivi pentru pneumonia pneumococica a fost cea mai
eficienta atunci cand a fost administrata la scurt timp dupa debutul simptomelor si nu a
existat niciun beneficiu daca administrarea de anticorpi a fost intarziata in a treia zi de
boala (6). In acest context, ciutim sa tratam pacientii suficient de bolnavi pentru
a garanta spitalizarea inainte de debutul bolii coplesitoare, inclusiv un raspuns

inflamator sistemic, sepsis si/ sau ARDS.

Pentru ca terapia cu anticorpi pasivi sa fie eficienta, trebuie administrata o cantitate

suficienta de anticorp. Atunci cand este administrat unei persoane sensibile, acest
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anticorp va circula in sdnge, va ajunge la tesuturi si va oferi protectie impotriva infectiei.
in functie de cantitatea si compozitia de anticorp, protectia conferita de imunoglobulina

transferata poate dura de la saptamani pana la luni.

Experienta cu utilizarea plasmei convalescente impotriva bolilor produse de

Coronavirus

In secolul XXI, au existat alte doud epidemii cu coronavirusuri care au fost asociate cu
mortalitate ridicatd, SARS1 in 2003 si MERS in 2012. in ambele focare, mortalitatea
ridicata si absenta terapiei eficiente au dus la utilizarea de plasma convalescenta. Cel
mai mare studiu a vizat tratamentul a 80 de pacienti din Hong Kong cu SARS (7).
Pacientii tratati inainte de ziua 14 au avut prognosticul imbunatatit definit prin
externarea din spital inainte de ziua 22, in concordanta cu ideea ca administrarea
anterioara este mai probabila sa fie eficienta. in plus, cei care au fost RT-PCR pozitivi
si seronegativi pentru coronavirus la momentul terapiei au avut un prognostic imbunatatit.
Existd, de asemenea, unele informatii anecdotice cu privire la utilizarea plasmei
convalescente la persoanele grav bolnave. Trei pacienti cu SARS din Taiwan au fost
tratati cu 500 ml de plasma convalescenta, ceea ce a dus la o reducere a titrului de virus
plasmatic si fiecare a supravietuit (8). Trei pacienti cu MERS din Coreea de Sud au fost
tratati cu plasma convalescenta, dar doar doi dintre receptori au avut anticorp neutralizant
in plasma lor (9). Cel din urma studiu evidentiaza o provocare in utilizarea plasmei
convalescente, si anume, faptul ca unele persoane care se recupereaza de boala virala
nu pot avea titruri suficient de ridicate de anticorpi neutralizanti (10). in concordanta cu
acest punct, o analiza a 99 de probe de seruri convalescente de la pacienti cu MERS a
aratat ca 87 aveau anticorp neutralizant cu un titru mediu geometric de 1:61. Acest lucru
sugereaza ca anticorpii scad cu timpul si / sau ca putini pacienti fac raspunsuri cu titruri
mari. Produsul plasmatic pe care il administram va fi colectat la 14-21 zile dupa
rezolvarea simptomelor si vor fi evaluate titrurile de anticorpi. Vom confirma vindecarea
cu cel putin 1 tampon NP negativ la momentul colectarii pentru evaluarea titrului NA. Dacé

titrurile NA sunt suficient de mari, la momentul colectarii plasmei, se poate face un al
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doilea NP (potential) pentru a confirma in continuare c& donatorul nu este viremic. In caz

contrar, donatorul va indeplini toate criteriile donatorului standard.

Este, de asemenea, posibil sa se produca alte tipuri de anticorpi ne-neutralizanti care
contribuie la protectie si recuperare, asa cum este descris si pentru alte boli virale (11).
Existd rapoarte ca plasma convalescenta a fost utilizata pentru terapia pacientilor cu
COVID-19 in China in timpul focarului curent (http://www.xinhuanet.com/english/2020-
02/28/c_138828177.htm). Desi putine detalii sunt disponibile din experienta chineza si
studiile publicate au implicat un numar mic de pacienti, informatiile disponibile sugereaza

ca administrarea de plasma convalescenta reduce incarcatura virala si a fost in siguranta.

Riscuri potentiale cunoscute

Riscul teoretic implica fenomenul de agravare a infectiei mediate de anticorpi (ADE). ADE
poate aparea pentru mai multe boli virale siimplica o agravare a bolii in prezenta anumitor
anticorpi. Pentru coronavirusuri, au fost descrise mai multe mecanisme pentru ADE si
exista ingrijorarea teoretica ca anticorpii impotriva unui tip de coronavirus ar putea spori
infectia la o alta tulpina virala (12). Poate fi posibila prezicerea riscului de ADE al SARS-
CoV-2 experimental, asa cum este propus pentru MERS. Deoarece utilizarea propusa de
plasma convalescenta in epidemia de COVID-19 s-ar baza pe preparate cu titruri ridicate
de anticorpi neutralizanti impotriva aceluiasi virus, SARS2-CoV-2, ADE poate fi putin
probabila. Dovada disponibila a utilizarii plasmei convalescente la pacientii cu SARS1 si
MERS (13) si dovezi anecdotice ale utilizarii sale la pacienti cu COVID-19
(http://www.xinhuanet.com/english/2020-02/28/c_138828177.htm), sugereaza ca se
efectueaza in sigurantad. Cu toate acestea, va fi necesara prudenta si vigilentd pentru

orice dovada de infectie sporita.

Un alt risc teoretic este ca administrarea de anticorpi la cei expusi la SARS-CoV-2
poate evita boala, dar modifica raspunsul imun, astfel incat acei indivizi dezvolta
raspunsuri imune atenuate, ceea ce le va lasa vulnerabile la re-infectia ulterioara. in
aceasta privinta, administrarea de anticorpi pasivi inainte de vaccinarea cu virusul

sincitial respirator a fost raportata ca a comdus la atenuarea imunitatii umorale, dar nu
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si celulare (14). Aceasta preocupare ar putea fi investigata ca parte a unui studiu clinic
prin masurarea raspunsurilor imune la cei expusi si tratati cu plasma convalescenta
pentru a preveni boala. Daca ingrijorarea s-ar dovedi reala, acesti indivizi ar putea fi
vaccinati impotriva COVID-19 atunci cand un vaccin devine disponibil. Aceste
preocupari par modeste in comparatie cu posibilitatea de a limita durata si severitatea

bolii si de a evita interventiile precum ventilatia mecanica, ARDS si sepsis.

in sfarsit, exista riscuri asociate cu orice transfuzie de plasma, inclusiv transmiterea de
virusuri prin transfuzie (de exemplu, HIV, VHB, VHC, etc.), reactii de alergie la transfuzie,
anafilaxie la transfuzie, reactie de febra la transfuzie, leziune pulmonara acuta (TRALI),
suprasolicitare cardiaca asociata transfuziei (TACO) si hemoliza, daca se administreaza
plasma incompatibila cu ABO. Pentru a minimiza riscurile de transmitere a diverselor bolii,
tehnici de reducere a patogenilor vor fi utilizate pentru prepararea plasmei. in plus,
donatorii vor indeplini cerintele donatorilor pentru donarea de sange integral si donatia
frecventa de plasma afereza, cu exceptia unei boli recente, in acest caz infectia cu
COVID-19.

Beneficiile potentiale cunoscute

Un important beneficiu potential este tratamentul pentru infectia stabilita. Plasma
convalescenta ar fi administrata celor cu boala clinica in efortul de a le reduce
simptomele si mortalitatea. Pe baza experientei istorice cu administrarea de anticorpi,
se poate anticipa ca administrarea de anticorpi relativ timpurie in cursul bolii ar fi mai

eficienta in prevenirea evolutiei bolii decat in tratamentul bolii severe deja stabilite.

Dat fiind faptul ca datele anecdotice istorice si actuale privind utilizarea plasmei
convalescente sugereaza ca este sigura folosirea ei in infectia cu coronavirus,
mortalitatea ridicatd de COVID-19, in special la persoanele in varsta si vulnerabile,
sugereaza ca beneficiile utilizarii acesteia la cei cu risc ridicat depasesc riscurile. Cu

toate acestea, pentru toate cazurile in care este luata in considerare administrarea
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plasmei convalescente, trebuie realizata o analiza risc-beneficiu pentru a evalua

variabilele individuale.

Plan de investigatie

Obiectivele studiului

Obiectivul principal de eficienta:

Evaluare preliminara a eficacitatii tratamentului cu plasma anti-SARS-CoV-2 cu titru
ridicat faté de grupul de control (plasma standard) la pacientii cu simptome respiratorii
COVID-19.

Obiectivul principal de siguranta:
Evaluarea sigurantei tratamentului cu plasma anti-SARS-CoV-2 cu titru ridicat fata de

grupul de control (plasma standard) la pacientii cu simptome respiratorii COVID-19.

Obiective secundare:
Compararea grupului care a primit plasma convalescenta anti-SARS-CoV-2 si grupul de
control (plasma standard), in ceea ce priveste titrul anti-SARS-CoV-2, in zilele 0, 1, 3, 7

si 14 (zilele suplimentare 21 si 28 pot fi incluse, dupa cum este disponibil) .

Compararea ratelor, nivelurilor si duratei ARN-ului SARS-CoV-2 in tampoanele NP
folosind RT-PCR, intre grupele care au primit plasma convalescenta anti-SARS-CoV-2
si grupele de control (plasma standard) in zilele 0, 7 si 14. Alte elemente pot fi testate,
daca sunt disponibile (de exemplu, lichid BAL, secretii traheale, sputa etc.) sau cand

testele RT-PCR sunt validate pentru surse suplimentare (adica scaun, sange).

Definitii
e Inscris: subiectul insusi de la momentul consimtamantului pana la finlaizarea
studiului sau aparitia unor evenimente ce conduc la intreruperea studiului

e Aleatoriu: cand este atribuit un numar aleatoriu
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e Esecuri de monitorizare: cand exista un consimtamant informat semnat, dar apoi
subiectul nu este eligibil sau se retrage inainte de a fi esantionat

« intrerupt: aleatoriu, dar apoi subiectul se retrage sau este exclus de un investigator

o Completat: Se considera ca subietii ies din studiu cand au fost urmariti pana in
ziua 60 sau un eveniment advers ori decesul au intrerupt studiul mai devreme de

ziua 60

Studiul populatiei
Criterii de includere

e Pacientii trebuie sa aiba varsta de 18 ani sau mai mult

e Pacientii trebuie sa fie spitalizati, confirmat pozitiv in urma unor testesi cu
simptome respiratorii COVID-19. Pacientul este dispus si capabil sa ofere
consimtamant in scris si sa respecte toate cerintele protocolului.

e Pacientul este de acord cu pastrarea probelor pentru teste viitoare.

e In cazul unei femei, aceasta nu trebuie s fie gravida si / sau sa alapteze.

Criterii de excludere

e Subiecti de sex feminin cu test de sarcina pozitiv, alaptare sau care intentioneaza
sa ramana insarcinata / alapteze in perioada de studiu

e Primirea imunoglobulinei reunite in ultimele 30 de zile

e Contraindicatie la transfuzie sau istoric de reactii anterioare la produsele din

sangele transfuzional

Tabel: Orar evenimente

Perioada de studiu Monitorizare | Linia Transfuzie | Follow-up
de

baza
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Zi

-1t00 0

14

284

Eligibilitate

Consimtamant informat

Istoric ~ demografic  si

medical

Simptome COVID-19

Eligibilitate SARS-CoV-2
RT-PCR

Test de graviditate

X

ABO1

X

Studiu Administratia Medicamentelor

Aleatoriu

Trasnfuzie medicamente

Proceduri de studiu

Semne vitale

Examinare fizica

Monitorizare simptome

Medicamentatie

concomitenta

"Assessment” pe o scala cu

7 puncte

Monitorizare  evenimente

adverse

Testarea de labolator

CBC si CMP

SARS-CoV-2 RT-PCRs3

SARS-CoV-2 antibody

1 Minim doua evaluari tip ABO, una cu 90 de zile anterior inregistrariit
2 Testarea semnelor vitale: Imediat Thaintea trasnfuziei, 10-20 minute dupa, la finalizarea
acesteia si la 30-60 minute dupa.

3 Pot include nasopharyngeal si gat

4 Evaluarea din ziua 28 se va repeat in ziua 60 si 90.
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Blood for future testing X X | XX |X

Retragerea subiectului

e Subiectii pot inceta participarea la studiu si / sau Tsi pot retrage consimtamantul in
orice moment, fara repercusiuni.

e Subiectii randomizati care se retrag din studiu nu vor fi inlocuiti.

e Investigatorul poate retrage subiectii in nerespectarii procedurile de studiu sau
daca investigatorul stabileste ca participarea continua la studiu ar dauna
subiectului sau integritatii datelor de studiu

e Intreruperea studiului: sponsorul studiului, FDA si IRB au dreptul de a incheia

acest studiu in orice moment.

Tratament

e Subiectii vor fi alesi aleatoriu intr-un raport 1:1 pentru a primi medicament de studiu
(plasma convalescenta) in raport cu plasma standard

e Medicament de studiu: Produsul de cercetare este plasma convalescenta anti-
SARS-CoV-2, obtinuté de la pacientii identificati ca recuperati din COVID-19 cu
procent de anticorpi neutralizanti mai mare de 1:64.

e Donatorii si esantioanele vor fi examinate pentru infectii transmise prin transfuzie
(de exemplu, HIV, VHB, VHC, WNV, HTLV-1/1l, T.cruzi, ZIKV) atat prin utilizarea
unui chestionar, cat si prin teste de screening. Plasma va fi colectata folosind
tehnologia aferezei si in conformitate cu standardele FDA si protocoalele bancii de
sange.

e Bratul activ va primi 1-2 unitati de plasma cu un procent anti-SARS-CoV-2 mai
mare de 1:64

e Bratul de control va primi 1-2 unitati de plasma standard.

e Atat medicamentele active, cat si cele de control vor fi in pungi cu unitati de plasma

standard, cu o eticheta ISBT specifica studiului.
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Randomizarea subiectului

1. Subiectii inscrisi in studiu vor fi randomizati folosind un sistem interactiv de raspuns

web (IWRS) pentru a primi medicament de studiu vs loc la un raport 1: 1.

Argumentarea dozelor

Administrare provizorie 1-2 unitati; ~ 300-600 ml la titrul de anticorpi de neutralizare >

1:64 (f posibil > 1: 160 este o tinta provizorie pe masura ce testele se dezvolta)

Plasma standard

Pentru o persoana de 70 Kg, volumul plasmatic este estimat la 2800 ml (40 ml / kg x70
kg), cu procent de baza anti-SARS-CoV-2 de 0.

De exemplu, daca procentul de protectie a fost 1:25 si fiecare unitate ar avea procentul
de 1: 160, ar trebui sa ai ~ 500 ml pentru a realiza acest lucru [500 / (2800 + 500)] x 1:
160 =1: 25

In termeni practici, aceasta ar fi 2 unitati de FFP per pacient, ar considera o unitate

daca pacientul are un risc ridicat de supraincarcare circulatorie.

Administrarea de medicamente

e Medicamentul va fi administrat dupa esantionare

e Perfuzie administrata va fi mai mare sau egala cu 500 ml / ora

e Poate fi administrat un pre-tratament pentru a reduce la minimum reactiile de
transfuzie (de exemplu, acetaminofen, difenhidramina) pentru fiecare investigator

si discretia echipei de ingrijire clinica.
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e Daca un eveniment advers este identificat in timpul perfuziei, perfuzia poate fi
incetinita sau oprita conform deciziei investigatorului.

+ Majoritatea reactiilor la plasma sunt relativ minore si trasnfuzia poate fi
continuata in general. Efectele sistemice non-alergice pot fi in general
gestionate prin incetinirea perfuziei. Transfuzia poate fi continuata in
general in cazuri de méancarime sau urticarie dupa intrerupere,
administrarea de antihistaminice si observarea pacientului.

» Reactii alergice severe cum ar fi, bronhospasm si hipotensiune arteriala pot

impune Tntreruperea transfuziei.

Administrarea de medicamentele concomitent va fi documentata pe CRF

e Medicamente cu prescriptie medicala
e Peste medicamente
e Tratamente pe baza de plante / suplimente nutritive

e Produse din sange
Consideratii statistice
Analiza statistica - cu consultantul biostastician Dr. Rickey Carter.

Toate analizele vor fi prezentate in functie de tipul plasmatic.

Analizele univariate complete ale variatiilor vor fi utilizate pentru a determina diferentele
dintre grupurile din variabilele de rezultat primar.

Rezumatele descriptive ale variabilelor continue si ale altor variabile numerice vor consta
cel putin din urmatoarele statistici sumare: valori mediane, minime si maxime.
Variabilele categorice vor fi rezumate dupa frecventa si proportia subiectilor care se
incadreaza in fiecare categorie.

Cu exceptia cazului in care se indica altfel procentele din tabele vor fi procente de
coloana, utilizdnd numarul total de observatii din populatie (n = 20), grupate specific (n =

10), ca numitor. Procentele vor fi rotunjite la o zecimala si, astfel, nu se poate adauga
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intotdeauna exact 100%. Valorile clinice de laborator vor fi raportate pentru prima data in
utilizarea sistemului international de unitati (SI).
Intervalele exacte de incredere pentru proportiile binomiale vor fi obtinute folosind metoda

Clopper-Pearson.

Analiza datelor privind AE

Analiza datelor privind evenimentele adcerse va fi in primul rand descriptiva pe baza
codificarii MedDRA. Proportia subiectilor care se confrunta cu un eveniment advers grav
si proportia cu gradul 3 sau mai mare. AE va fi comparat intre liniile randomizate folosind

Testul exact al lui Fisher.

Analiza titlurilor anti-SARS-CoV-2

Analiza procentajelor va fi, de asemenea, in primul rand descriptiva, comparand mediile

geometrice in zilele 0,1,3,7 si 14.

Puncte finale

Obiectiv principal: evitarea terapiei intensive.

Obiective secundare:
e Arestare cardio-circulatorie (pierdere brusca de sange)
e TransferlaICU
o Tipul si durata suportului respirator (si alt suport UCI) in UCI
¢ Mortalitatea ICU si LOS
e Mortalitate spitaliceasca si LOS
e Zile libere pentru ventilator

e mortalitate de 60 de zile

Obiective principale de siguranta:
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» Deteriorarea rapida a starii respiratorii sau clinice la transfuzia SARS-CoV-2
plasma convalescenta

* Incidenta cumulativa a evenimentelor adverse grave din perioada de studiu:
reactie transfuzionald (febra, eruptii cutanate), leziuni pulmonare acute asociate

transfuziei (TRALI), suprasolicitare circulatorie asociata transfuziei, TACO, infectie

Obiective secundare

e Titluri anti-SARS-CoV-2 in zilele 0, 1, 3, 7 si 14.
e Rata si durata pozitivitati SARR-CoV-2 PCR (RT-PCR) la zilele 0, 3, 7 si 14.

Proceduri de studiu

A. Screening (trebuie finalizat Tnainte de randomizare)
B. Acordul informat al subiectului (obtinut Tnainte de efectuarea activitatilor legate de
studiu)
C. Evaluarea de baza (la screening - o mare parte din informatii vor fi obtinute din fisa
medicald)
1. Demografie (varsta, etnie sexuala, rasa),
2. Istoric medical (momentul expunerii la pacientul sursa COVID-19, starea
medicala acuta si cronica, medicamente, alergii. Orice afectiune medicala care
apare dupa consimtamant trebuie inregistrata ca eveniment advers,
3. Ecranul de simptome COVID-19 (febra, tuse, respiratie), debutul simptomelor,
sursa de contagiune,
4. Semne vitale,
5. Testarea COVID-19 (RT-PCR) din probe nazofaringiene, gat, aspirat traheal
sau lavaj bronho-alveolar si probe de scaun (optional),
6. Tastarea sangelui, CBC, panou metabolic complet,
7. Testarea serologica: procentaj anti-SARS CoV-2

8. Esantioane stocate pentru studii viitoare,
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9. Test de sarcina sau seria pentru femeile cu potential fertil. Rezultatele testelor
de laborator obtinute cu pana la 7 zile ihainte de inscriere pot fi utilizate pentru
testul de sarcina.

10. Determinarea eligibilitatii in functie de criteriile de incluziune / excludere, de
varsta, consimtamant, pozitivitate pentru COVID-19, simptome respiratorii, analiza

intre ziua 3 si 7 de la primul semn de boala (sau in 72 de ore de la internare)

ZIUA O:
1. Randomizarea subiectilor eligibili
2. Studiul administrarii plasmei: 1-2 unitati de plasma vor fi transfuzate. Timpul
cand incepe si se finalizeaza trasnfuziai va fi inregistrat si semnele vitale vor fi
masurate imediat inainte de perfuzie, la 10-20 de minute de la inceperea perfuziei,
la finalizarea perfuziei si la 30-60 de minute dupa incheierea acesteia,
3. Monitorizarea simptomelor COVID-19 (febra, tuse, respiratie),
4. Evaluarea starii clinice (scara ordinara din 7 puncte),
5. Conditii medicale noi, medicamente concomitente, evaluarea evenimentelor
adverse,
6. Examen fizic
7. Testarea COVID-19 (RT-PCR) din probe nazofaringiene, ale gatului si scaunului
(optional)
8. Tastarea sangelui, CBC, panou metabolic complet, proteine C-reactive
9. Testare serologica: titruri anti-SARS CoV-2
10. Esantioane stocate pentru studii viitoare (citokine, CD4-CD8, HLA-DR)

. 7 (durata spitali |
Semne vitale zilnice

Verificarea simptomelor COVID-19 (febra, tuse, respiratie)
Evaluarea starii clinice (scara ordinala din 7 puncte)

Noi conditii medicale, evaluare AE

Examen fizic

o 00k wbhRE

CBC, panou metabolic complet, CRP zilnic
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7. Testarea serologica: titruri anti-SARS CoV-2
8. Esantioane salvate/stocatde pentru studii viitoare

Ziua 28:

Probleme-cheie care trebuie luate in considerare prin telefon, in viata, la domiciliu, in
spital (terapie intensiva sau nu), cu O2 (oxygen) suplimentar sau nu, inapoi la munca,

complet, partial, SNF, casa de ingrijire, LTACO

1. Status monitorizare simptome COVID-19 (febra, tuse, respiratie)
2. Evaluarea starii clinice (scara ordinala in 7 puncte)

3. Conditii medicale noi, evaluare a evenimentelor adverse

1. Ecranul de simptome COVID-19 (febra, tuse, respiratie)
2. Evaluarea starii clinice (scara ordinala in 7 puncte)

3. Conditii medicale noi, evaluare a evenimentelor adverse
10. Eficienta, virologie si masuri de PK
Eficacitate clinica (scala normal/ordinara)

Moarte / arest cardio-circulator in orice moment

Transfer la ICU (terapie intensive)

Tipul si durata suportului respirator (si alt suport ICU) in ICU
Mortalitatea ICU si LOS (spitalizarea

Mortalitate spitaliceasca si LOS

Zile libere pentru ventilator

N o g A~ w DR

Mortalitate la 28 de zile

Masuri virologice
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1. Ratele, nivelurile si durata ARN SARS-CoV-2 in tampoanele NP prin RT-
PCRin zilele 0, 3, 7 si 14. Alte tipuri de exemplare pot fi testate dupa cum
sunt disponibile (de exemplu, fluid BAL, secretii traheale, sputa etc.) sau
cand testele RT-PCR sunt validate pentru surse suplimentare (adica scaun,
sange).

2. Pozitii serologice si titluri de anticorpi de neutralizare pentru anti-SARS-
CoV-2 la zilele 0, 1, 3, 7 si 14 (zilele suplimentare 21 si 28 pot fi incluse,

dupa cum este disponibil).

11. Riscuri si beneficii
Beneficiile potentiale ale tratamentului:

¢ Nu sunt cunoscute beneficiile potentiale ale tratamentului antiviral cu plasma anti-
SARS CoV-2 la pacientii cu simptome respiratorii in concordanta cu pneumonie
interstitiala cu risc ridicat pentru necesitatea internarii in terapie intensiva. Cu toate
acestea, se anticipeaza ca tratamentul va scadea riscul de progresie a bolii care
necesita internarea si suport respirator agresiv, incluzand o posibila ventilatie

mecanica (si alte suporturi de terapie intensiva).
Beneficiile potentiale ale monitorizarii clinice si testarii virologice:
e Subiectii inscrisi in studiu pot reduce sansele de progresie a bolii.

Riscuri potentiale:

e Riscuri de plasma: febra, frisoane, eruptii cutanate, dureri de cap, reactii alergice
grave, TRALI, TACO, transmiterea agentilor infectiosi

¢ Riscuri de flebotomie: disconfort local, vanatai, hematom, séngerare, lesin,

e Extragerile totale de sange nu vor depasi 500 ml

¢ Riscuri de tampon orofaringian si gat: disconfort local, varsaturi
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Alternative:

o Alternativa la participarea la acest studiu este ingrijirea de rutina.

12. Masuri de siguranta

e Evaluarile vor viza siguranta plasmei anti-SARS-CoV-2 cu procent ridicat de
anticorpi si vor determina daca procentul este mai mare, mai mic sau la fel ca
plasma standard

e Evaluari clinice: semne vitale si monitorizare/"screening” de simptome in zilele 0-
7,14 siin zilele 28, 60 si 90.

e Evaluarile de laborator sunt in concordanta cu asistenta medicala continua si pot
include radiologie si imagistica, cum ar fi radiografiile toracice si CT-ul toracic.

e Testele de laborator de siguranta (ABO, teste de sarcina, CBC, CRP si panou
metabolic complet) vor fi efectuate la laboratorul clinic local certificat in zilele 0-7
si 14.

Eveniment Advers (AE - Adverse Event)

Orice aparitie/eveniment medicala negativ la un subiect care a beneficiat de o interventie
in vederea studiului, inclusive daca nu exista orelatie de cauzalitate. Prin urmare, un AE
poate fi orice semn nefavorabil si neintentionat (inclusiv o constatare anormala de
laborator, de exemplu), simptom sau boala asociata temporar cu utilizarea produsului de

studiu, considerat sau nu legat de produsul de studiu.

Eveniment Advers Grav (SAE — Serious Adverse Event)
Un eveniment categorisit astfel este orice eveniment advers care are ca rezultat oricare
dintre urmatoarele rezultate:

e Moartea,

e Pericol de viata (risc imediat de deces),

e Prelungirea spitalizarii existente,
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¢ Incapacitate persistenta sau semnificativa sau orice incapacitate,

e Evenimentele medicale importante care pot sa nu fie letale, dar pot pune viata in
pericol sau necesita interventie imediata sau implica ingrijiri suplimentare, acestea
pot fi considerate evenimente advers grav atunci cand, pe baza unei judecati
medicale adecvate, pot pune in pericol subiectul si pot necesita interventie
medicala sau chirurgicala pentru a preveni unul dintre rezultatele enumerate in
aceasta definitie. Exemple includ bronhospasmul alergic care necesita tratament
intens intr-o camera de urgenta sau la domiciliu, disfrasii de sange sau convulsii

care nu duc necesar la spitalizare.

Eveniment Advers Neanticipat (UAE - Unexpected Adverse event)
O reactie adversa, a carei natura sau gravitate nu este in concordanta cu brosura
investigatorului.

Serious and Unexpected Suspected Adverse Reaction (SUSAR)

Problema Neanticipata (UP - Unanticipated Problem)
Problema neanticipata este orice problema care nu este un eveniment advers (de
exemplu, incalcari de confidentialitate, distrugere accidentald a inregistrarilor de studiu

sau medicamente necunoscute pentru studio.

Abatere de protocol
Este o abatere de la procedurile de studiu aprobate de IRB, putand fi categorisita ca grava
si non-grava.
o Abatere serioasa a protocolului: abatere de protocol care este, de asemenea, un
SAE si/sau compromite siguranta, bunastarea sau drepturile pacientilor/subiectilor
sau ale altor persoane

e Cerinte de raportare a sigurantei

Interval de raportare
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Toate evenimentele adverse, inclusiv cele grave vor fi documentate de la prima
administrare a produsului de studiu pana la finalizarea sau iesierea din studiu. Toate vor
fi urmate péna la rezolutie, chiar daca aceasta se extinde dincolo de perioada de

raportare a studiului.

Rezolvarea unui eveniment advers este definita ca revenirea la starea de pre-tratament
sau stabilizarea afectiunii, cu asteptarea ca aceasta sa raméana cronica in orice moment
dupa finalizarea studiului, daca investigatorul cunoaste un SAE despre care se

suspecteaza ca este legat de produsul de studio.

Evaluarea de catre investigator a evenimentelor adverse

Determinarea gravitatii, severitatii si cauzalitatii va fi facuta la fata locului de un
investigator calificat (autorizat) pentru a diagnostica informatiile despre evenimentele
adverse. Acesta va oferi o evaluare medicala a evenimentelor adverse si va clasifica
evenimentele adverse pe baza judecatii medicale. Investigatia include, dar nu se

limiteaza la medici, asistenti de medic si asistenti medicali.

Anomaliile de laborator vor fi raportate ca eveniment advers daca exista o crestere de 2

grade peste nivelul de baza.

Evaluarea seriozitatii
e Gravitatea evenimentului va fi determinata in conformitate cu definitia protocolului
unui Eveniment Advers Grav

e Evaluarea severitatii

Severitatea evenimentului va fi atribuita in functie de scala de mai jos
1 = usor: disconfort tranzitoriu sau usor (<48 ore); nu este necesara interventia
medicala / terapia.)
2 = moderat: unele agravari ale simptomelor, dar nu este necesara o interventie /

terapie medicala minima)
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3 = severa: Eskalarea interventiei medicale / a terapiei necesare
4 = Pericol de viatd: escaladarea marcata a interventiei / terapiei medicale
necesare.

5 = Moarte

Evaluarea asocierii:
Categoriile de evaluare a asocierii care vor fi utilizate pentru acest studiu sunt:

e Asociat - Evenimentul este legat temporal de administrarea produsului de

studiu si nicio alta etiologie nu explica evenimentul.

¢ Nu este asociat - Evenimentul este independent temporal de produsul de studiu

si/sau evenimentul pare a fi explicat de o alta etiologie.

Investigatorul trebuie sa furnizeze o evaluare a asocierii sau relatiei dintre evenimentul

advers cu produsul de studiu pe baza:

* Relatiei temporala a evenimentului cu administrarea produsului de studiu;
* Daca a fost identificata o etiologie alternativa;
+ Plauzibilitatii biologice;

+ Terapiei existente si/sau medicamentelor concomitente.

13. Supravegherea sigurantei
Planul de monitorizare
1. Toate. AE si SAE vor fi analizate in timp real de catre echipa de protocol.

2. O persoana care sa monitorizeze va fi numita de catre sponsor pentru

supravegherea sigurantei studiului clinic.

3. Se va infiinta o comisie de monitorizare a sigurantei datelor (DSMB),
condusa de doctor, formata din experti independenti, fara conflict de

interese. Consiliul va examina studiul inainte de initiere si cel putin o data
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pe an ulterior. Consiliul va revizui datele studiului pentru a evalua siguranta,

eficacitatea, progresul si desfasurarea studiului

4. Se va numi un monitor de siguranta independent (ISM). ISM este un medic
cu expertiza in bolile infectioase si a carui responsabilitate principala este
de a asigura monitorizarea independenta a sigurantei in timp util. Un ISM
se afla in imediata apropiere a locului de studiu si are autoritatea de a
accesa cu usurinta inregistrarile participantilor la studiu. ISM examineaza
orice eveniment advers grav care apare la fata locului in timp real si ofera

o evaluare scrisa.
Monitorizarea studiului

Conform ICH-GCP 5.18 si FDA 21 CFR 312.50, protocoalele clinice trebuie sa fie

monitorizate in mod adecvat de catre sponsorul studiului. Monitorii vor verifica:

a) Ca exista documentatie privind procesul de consimtamant informat si

documente de consimtamant informate semnate pentru fiecare subiect
b) Ca se respecta cerintele de inregistrare pentru punctele de date
c) Ca toate SAE sunt raportate dupa cum este necesar
d) Ca inregistrarile de studiu ale subiectilor si documentele sursa sunt aliniate
e) Ca anchetatorii respecta protocolul.

f) Ca sunt respectate cerintele de reglementare conform Biroului pentru
Protectiile Umane pentru Cercetari-OHRP, FDA si orientarile aplicabile (ICH-
GCP).

Criterii de anulare a studiului

Inscrierea si dozarea studiului vor fi oprite si va fi efectuata o revizuire ad-hoc daca
apare oricare dintre urmatoarele evenimente specifice sau, daca, in opinia medicului

studiat, siguranta subiectului risca sa fie compromisa:

* Moartea in decurs de o ora de la perfuzia plasmatica
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» Aparitia unei reactii alergice/de hipersensibilitate care pot pune viata in pericol
(anafilaxie), manifestata prin bronhospasm cu sau fara urticarie sau angioedem
care necesita sprijin hemodinamic cu medicamente pentru presare sau
ventilatie mecanica, TRALI, TACO

* Un subiect cu un SAE asociat cu produsul de studiu.

* Doi subiecti cu toxicitate de laborator de grad 3 sau mai mare pentru acelasi

parametru asociat cu produsul de studiu.

* Un model general de evenimente simptomatice, clinice sau de laborator pe
care monitorul medical, ISM sau SMC le considera asociate cu produsul de
studiu si care poate aparea minor in ceea ce priveste evenimentele individuale,
dar care poate reprezenta un potential motiv de ingrijorare pentru siguranta

colectiva.

+ Orice alt eveniment care este considerat a fi un eveniment advers grav in
aprecierea clinica buna a medicului responsabil. Acest lucru va fi documentat

in mod corespunzator.

Dupa finalizarea si obtinerea avizului ISM sau SMC, DMID va determina daca intrarea in
studiu sau dozarea studiului ar trebui intreruptda sau daca pot continua conform

protocolului.

Criterii de oprire / reguli pentru transfuzarea subiectului

+ Transfuzia medicamentului de studiu va fi oprita si nu va fi repornita daca apare

oricare dintre urmatoarele manifestari de anafilaxie:

+ Simptome manifestate la nivelul pielii sau membranei mucoase: urticarie, prurit,

inrosire, buze umflate, limba sau uvula
* Probleme respiratorii: dispnee, respiratie suieratoare, stridor, hipoxemie

+ Scaderea tensiunii arteriale sistolice pana la sub 90 mmHg sau peste 30% de la

nivelul initial sau o scadere diastolica peste 30% fata de valoarea initiala.
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» Tahicardie cu cresterea ritmului cardiac in repaus la mai mult de 130bpm; sau

bradicardie sub 40, care este asociata cu ameteli, greata sau senzatie de lesin.

* Orice alt simptom sau semn care potrivit clinicianului sau medicului supraveghetor
are nevoie de oprirea perfuziei. De exemplu, debutul rapid al simptomelor gastro-
intestinale, cum ar fi greata, varsaturi, diaree si crampe, de exemplu, pot fi
manifestari de anafilaxie si pot justifica o oprire imediata inainte de indeplinirea

criteriilor complete privind evenimentele adverse grave.

1. Standardul etic

Clinica Mayo este dedicata integritatii si calitatii studiilor clinice pe care le coordoneaza
si implementeaza. Mayo se asigura ca sunt indeplinite obligatiile legale si etice asociate
cu desfasurarea cercetarilor clinice care implica subiecti umani. Informatiile furnizate in
aceasta sectiune se refera la toate locatile Mayo care participa la acest studiu de

cercetare

Deoarece Departamentul Sanatatii si Servicilor Umane continua sa consolideze
procedurile de protectie a subiectilor umani prin intermediul noilor reglementari, Mayo va
examina aceste standarde dinamice in evolutialor in raport cu activitatile propuse si va

consilia investigatorii cu privire la cele care se pot aplica.

in plus, Mayo are un numar federal de asigurare generald (FWA) in dosar la Oficiul pentru
Protectii pentru Cercetari Umane (OHRP). Aceasta asigurare angajeaza o facilitate de
cercetare care sa conduca cercetarile tuturor subiectilor umani in conformitate cu
principiile etice din Raportul Belmont si in orice alte standarde etice recunoscute de
OHRP.

Conform reglementarilor OHRP, facilitatea de cercetare se va asigura ca reinnoirea

obligatorie a asigurarii are loc la momentele specificate in reglementari.
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2. Consiliul de revizuire institutionala

Mayo IRB va examina acest protocol si toate documentele si procedurile legate de
protocol, asa cum este cerut de OHRP si autoritatile locale inainte de inregistrarea
participantilor la studiu. Mayo IRB detine in prezent si va mentine un FWA din SUA emis
de OHRP pentru intregul studiu.

3. Procesul de consimtaméant informat

Procesul de obtinere a unui consimtamant informat va fi initiat inainte ca un voluntar sa
fie de acord sa participe la studiu continua pe tot parcursul participarii la studiu. Subiectul
va semna documentul de consimtamant inainte de efectuarea oricarei proceduri.

O copie a documentului de consimtamant semnat va fi transmisa subiectului.
Consimtamantul va specifica si aspectul ca subiectii pot retrage consimtamantul in orice
moment pe parcursul procesului. Explicatii detaliate si discutii despre riscuri si beneficii
posibile ale acestei investigatii vor fi furnizate subiectilor intr-un limbaj inteligibil.

Va fi oferit un timp adecvat pentru ca subiectul sa ia in considerare si sa discute
participarea la protocol.

Consimtamantul va descrie in detaliu interventiile / produsele / procedurile de studiu si
riscurile / beneficiile asociate participarii la studiu. Drepturile si bunastarea subiectilor vor
fi protejate subliniind ca accesul acestora si calitatea asistentei medicale nu vor fi afectate

Tn mod negativ daca refuza sa participe la acest studiu

4. Confidentialitatea subiectului

Confidentialitatea este protejatd de anchetatorii participanti, personalul aferent, sponsori
si agentii acestora. Nicio informatie privind studiul sau datele nu va fi transmisa niciunui
tert neautorizat fara aprobarea prealabila in scris a sponsorului.

Rezultatele studiului de cercetare pot fi publicate, dar numele sau identificatorii subiectilor
nu vor fi dezvaluite. Inregistrérile vor ramane confidentiale. Pentru a pastra

confidentialitatea, IP va fi responsabil pentru pastrarea inregistrarilor si rezultatelor
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testelor codificate intr-o zona inaccesibila e pentru a preveni asocierea cu numele
subiectilor.

Datele introduse in fisierele computerizate vor fi accesibile numai personalului autorizat
direct implicat in studiu si vor fi codificate. inregistrarile subiectilor vor fi disponibile FDA,

NIH, producatorului medicamentului si reprezentantilor acestuia, anchetatorilor si IRB.
5. Utilizarea viitoare a esantioanelor stocate

Subiectilor li se va cere consimtamantul de fi recontactati pentru testari viitoare nainte de
obtinerea esantionarii representative.

Confidentialitatea subiectului va fi pastrata.

Subiectul nu va fi contactat ulterior pentru acord sau pentru a fi informa cu privire la
rezultate.

Riscul de recoltare trebuie sa fie minimal si s& mplice cel mult vanatai sau lesin asociate
cu flebotomie.

Nu vor fi efectuate teste genetice umane pe probe.

Cinci ml de probe de sange vor fi colectate la 5 puncte temporale (a se vedea Programul
evenimentelor). Serul va fi inghetat in alicote de 1 ml. Aceste probe vor fi utilizate pentru
a raspunde la intrebari care pot aparea in timp ce studiul este in curs sau dupa finalizarea
acestuia. Daca, de exemplu, apar evenimente neanticipate, serul ar putea fi utilizat pentru
a rula teste care ar putea ajuta la determinarea motivului evenimentului. Citokinele ar

putea fi masurate, de exemplu.

Probele sunt accesibile doar anchetatorilor de la Mayo sau unor terti investigatorii daca
acestia ar detine expertiza relevanta supliementara.

Exemplarele sunt pastrate de Mayo timp de 5 ani.

Orice utilizare a acestor acestora care nu e specificat in protocolul curent va fi aprobata

de catre IRB Mayo.

6. Managementul si monitorizarea datelor
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Documente sursa

Documentele sursad pentru acest studiu sunt reprezentate de fisele medicale ale
subiectilor.

Daca anchetatorii pastreaza documente de cercetare separat, atat fisa medicala, cat si
documentele de cercetare vor fi considerate documente sursa in scopul verificarii
studiului.

Investigatorul va pastra o copie a documentelor sursa.

Investigatorul va permite monitorizarea si auditul acestor date si va permite accesul
sponsorului, IRB si autoritatilor de reglementare la documentele sursa originale.
Investigatorul este responsabil sa se asigure ca datele colectate sunt complete, exacte
si inregistrate in timp util.

Documentatia sursa (punctul de inregistrare initiala a informatiilor) ar trebui sa sustina
datele colectate si sa fie inscrise in baza de date a studiului cu semnatura persoanei care
inregistreaza/examineaza documentele si cu data.

Toate datele trimise ar trebui sa fie revizuite de investigator si semnate, dupa caz, cu
semnatura scrisa sau electronica.

Datele introduse in baza de date vor fi colectate direct de la subiecti in timpul vizitelor de
studiu sau vor fi rezumate din fisele medicale ale subiectilor. Fisele medicale ale
subiectilor trebuie sa inregistreze participarea lor la studiul clinic si ce medicamente (cu
doze si frecventa) sau alte interventii medicale sau tratamente au fost administrate,

precum si orice eveniment grav a aparut in timpul studiului.

Planul de gestionare a datelor

Datele studiului vor fi colectate pe site-urile de studiu si introduse in baza de date a

studiului. Introducerea datelor trebuie completata in mod continuu in timpul studiului.

Metode de manipulare a datelor
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Datele clinice vor fi introduse intr-o baza de date care include protectia parolelor si
normele interne ale calitatii pentru a se identifica rapid date care par inconsistente,

incomplete sau inexacte.
Documente de evidenta

Pl-ul este responsabil pentru pastrarea tuturor documentelor esentiale enumerate in
Ghidul GCP ICH. FDA solicita pastrarea inregistrarilor de studiu pana la 2 ani dupa
aprobarea sau dezaprobarea de introducere pe piata (21 CFR 312,62) sau pana la cel
putin 2 ani de la intreruperea formald a dezvoltarii clinice a agentului de investigatie
pentru o indicatie specifica.

Aceste inregistrari trebuie, de asemenea, sa fie pastrate in conformitate cu cerintele de
pastrare a documentelor medicale IRB / |IEC, de stat si federale. Toate inregistrarile
stocate trebuie sa raméana confidentiale in conformitate cu legislatia federala, de stat si
locala. Este responsabilitatea investigatorului sa retina copii ale documentelor sursa pana

la primirea notificarii scrise catre sponsor.

Niciun document de studiu nu trebuie distrus fara acordul scris prealabil dintre sponsor si
investigatorul principal.

in cazul in care anchetatorul doreste s& atribuie inregistrérile de studiu unei alte parti si /
sau sa le mute intr-o alta locatie, investigatorul trebuie sa furnizeze o notificare scrisa a
acestei intentii contindnd numele persoanei care va accepta responsabilitatea pentru
inregistrarile transferate.

Sponsorul trebuie notificat in scris si trebuie primitd o autorizatie scrisa Tnainte de

distrugerea sau mutarea documentelor de cercetare.
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