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KONVELASAN PLAZMA

* COVID-19 da Konvelasan plazma, orta ila siddetli enfeksiyon da
75.000'den fazla hastada kullaniimistir.

* viral notralizasyon ve / veya diger mekanizmalarin sonucu olarak
enfeksiyondan kurtulmayi 6nleyebilir veya buna katkida bulunabilir .

e Diger viral hastaliklarin tedavisinde de konvelasan plazma tedavisi,
basari ile kullanilmistir

e Sars-covl enfeksiyonu olan hastalarda CP kullaniminin mortaliteyi
dusurdugu ve yatis stresini kisalttig! bildirilmistir
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Piechotta V et al Cochrane sistematik

e 1 RCT, 3 kontrolli randomize olmayan midahale c¢alismalari [nrsi'ler], 16
kontrolli olmayan nrsi'ler olmak tzere, yayinlanmis 20 calismanin analizinde,

* Tani alan 5443 olgunun total 5211’i COVID-19 CP almistir,

* Calisma sonucunda CP uygulamasinin,

 Mortalite Uzerinde herhangi bir etkisinin olup olmadigindan (risk orani (RR)
0.89,% 95 gliven araligi (Cl) 0.61 ila 1.31; cok dusuk kesinlikte kanit),

* Oliime kadar gecen zamani uzatip uzatmayacagindan (RCT: tehlike orani (HR)
0.74,% 95 c1 0.30 ila 1.82; kontrolli NRSI: HR 0.46 ,% 95 c1 0.22 ila 0.96; cok
diusuk kesinlik kaniti),

e 7.GUnde klinik semptomlarin iyilesmesi uzerinde herhangi bir etkisinin olup
olmadigindan emin olunamamistir (RCT: RR 0.98, 95 % c1 0.30 ila 3.19), 14 gin
(RCT: RR 1.85,% 95 c1 0.91 ila 3.77; kontrollG NRSI: RR 1.08,% 95 c1 0.91 ila
1.29) ve 28 glin (RCT: RR 1.20,% 95 c1 0.80 ila 1.81; cok dusuk kesinlikte kanit




(ConCOVID calismasi)

Yatan 86 yetiskinden on veriler degerlendirildiginde,
e Calisma kollari arasinda 15. Gliinde mortalite ( p = 0.95),

* Hastanede kalis suresi (p = 0.68) veya
» Hastalik siddeti (p = 0.58) acisindan hicbir farklilik gozlenmed..

* Anti-sars-cov-2 antikorlari, calismanin baslangicindan baslangicta 10
giin boyunca semptomatik olan 53/66 hastada tespit edilmistir.
Donorlerle kar?llagtlrlldlgmda notralizan antikorlar ise 44/56 (79%)
tnde tesbit edilmis ortalama titresi (1:160).

* Bu bulgular, calisma populasyonunda konvelasan plazmanin
potansiyel faydasi hakkinda endiseler uyandirdi ve c¢alisma

sonlandirildi




ABD'deki mayo clinic genisletiimis erisim
protokolunun geriye donuk 4330 hastadan
olusan alt kumenin analizi

* Yiksek titre CP alan hastalar ve dusuk alanlar arasinda 7 gunluk
mortalitede hicbir fark olmadigini

 Alt grup analizi, yuksek titreli plazma alan entube edilmemis
hastalarda duasuk titreli CP alanlara kiyasla 7 glunlik mortalitede
iyilesme oldugunu gostermistir (sirasiyla% 11'e karsi% 14).

* 80 yasin altinda olan ve covid-19 tanisindan sonraki 72 saat icinde
plazma alan entube edilmemis hastalar, yuksek titreli plazma alan
hastalar ile disuk titreli plazmasi alan hastalar arasinda 7 glnltk
mortalitede azalma oldugunu gostermistir (6.3 % 11,3'e kiyasla).

Retrospective subset analyses of Mayo Clihttps://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/term)



3082 hastadan olusan bir baska alt
grubun analizi ise;

* Yuksek titreli CP alan hastalar ile dustk titreli CP alan hastalar
arasinda 30 gunlik mortalitede hicbir fark saptanmamis

« 80 vasindan kucuk entube olmayan hastalarda COVID-19
tanisindan sonraki 3 gun icinde vyuksek titreli konvelans
plazmasinin bir yarari oldugunu gosterdi




CP tedavisinin bazi iyilestirici etkisi vardir ve bulasici hastaliklarin tedavisinde iyi tolere edilir. COVID-19 igin
potansiyel olarak etkili bir tedavidir

* 15 kontrolliG calismanin meta-analizi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda CP ile tedavi edilen grupta mortalite disik (OR =
0.32;% 95 Cl = 0.19-0.52; P <0.001, 12 =% 54)

e Calismalar cogunlukla disuk veya cok disuk kalitede olup,

* Orta veya yuksek ényargi riski vardir.

* Klinik ve metodolojik heterojenligin kaynaklari belirlendi.

* Heterojenligin dislanmasi, sonuclarin kararli oldugunu goésterdi.

Mengyao Sun ,et infectious disease. Int J Infect Dis. 2020




Joyner MJ, et al

e Ciddi veya yasami tehdit eden covid-19'u olan hastanede yatan
eriskinlerde

* Konvelasan plazmayi degerlendiren 12 calisma (3 RCT, 5 eslestirilmis
kontrol, 4 vaka)

* Toplam 804 COVID-19 hasta

e Standart tedavi alan hastalara kiyasla CP transflizyonu vyapilan
CO\(;IOD(-)ll? hastalarinda 6lim riski 6nemli 6lcide azalmistir (OR: 0.43,
p <O.

* Daha yuksek antikor seviyeleri olan notralize edici antikorlar iceren
CP alanlara dustk konsantrasyonlarda alanlara kiyasla , mortalitede
azalma .



Bikash Ranjan et al

* Toplam 474 hasta 6 calismada (2 RKC ve 4 gbzlemsel calisma),

 Tum nedenlere bagli mortalite icin toplam birlestirilmis RR 0.61 idi (%
95 Cl: 0.37ila 0.99. P = 0.04).

* Yalnizca RKC'Ler ve yalnizca tim nedenlere baglh o6lim icin gozlemsel
calismalar, sirasiyla 0.60 (% 95 ci: 0.33ila 1.10, p = 0.10) ve 0.48 (% 95
Cl: 0.17 ila 1.36, p = 0.17) havuzlanmis RR gostermistir.

e 7. Gunde klinik iyilestirme ve 7. Gunde viral saptama icin toplam
birlestirilmis RR 1.12 ?% 95 c1: 0.96ila 1.31, p =0.16) ve 0.19 (% 95 ClI:

0.09 ila 0.60, p <0.0001) idi.
e Kisithhk :

e Calismalarda randomizasyon sireci ve karistirici nedeniyle yanhlik riski vardi.
e Duyarhlk analizi yalnizca gézlemsel calismalar icin yapilmistir.

Meher BR et al. J Assoc Physicians India 2020



Talaie et al

* 6793 makale arasindan kriterleri saglayan 45 makale
degerlendirilmistir.

* 3263 hastayi iceren 26 makale kantitatif analize dahil edildi.

 Anti-covid-19 mudahaleleri klinik iyilesmeyi 6nemli olctde
artirabildigi (RR 1.17,% 95 ClI 1.08-1.27; 12 =% 49.8)

 Olim oranini azaltabildigi (RR 0.58,% 95 Cl 0.35-0.95; 12 =% 74.8)

* CP tedavisinin (RR 1.41,% 95 Cl 1.01-1.98; 12 =% 66.6) klinik iyilesme
Uzerinde 6nemli yararli etkilere sahip oldugu saptandi . _



Prospective Siddetli veya yagsami tehdit eden, progresyon riski olan
veya oldugu dusunulen, laboratuvarda dogrulanmis SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan 20. 000 yetiskinin ABD FDA
Genisletilmis Erisim Programi (NCT04338360 ile ) analizi

* Tani sonraki 3 gin icinde CP ile tedavi edilen hastalar ile COVID-19
tanisindan 4 veya daha fazla glin sonra CP alan hastalar
karsilastirildiginda, 7 ginluk kaba mortalitede istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmistir (% 8,7'ye karsi% 11,9).

* 30 gunlik mortalite orani icin de benzer bulgular gozlendi (% 21.6'ya
karst % 26.7).

* Daha yliksek Igg antikor seviyeleri (> 18.45 sinyal-kesme [S / co]
orani) iceren CP alan hastalarda 7 ve 30 glinlik mortalite oraninda da
bir azalma gozlenmistir.

* Konvelasan plazmanin v transflizyonunun guvenli oldugunu
gostermektedir.



rrospective gliaaetil veydad yasami tenait eaen, progresyon
riski olan veya oldugu dusunulen, laboratuvarda
dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan
20. 000 yetiskinin ABD FDA Genisletilmis Erisim Programi
(NCT04338360 ile ) analizi

* Transflizyondan sonraki ilk 4 saat icinde 146 ciddi advers olaylar (tium
transfizyonlarin insidanst <% 1, % 0.3'lUk bir 6lim orani ile)
* Transfuzyonla iliskili asiri dolasim,
* Transflizyonla iliskili akut akciger hasari [TRALI],
 Siddetli alerjik transflizyon reaksiyonu bildirilmistir.
e 146 ciddi yan etkiden 13 G CP ile iliskili olarak degerlendirilmistir.

* Transflizyondan sonraki 7 gun icinde, 1136 baska ciddi advers olay
bildirilmistir

Tromboembolik veya trombotik olay,

IV vazopresor gerektiren strekli hipotansif olay,

Kardiyak problem

Tromboembolik veya trombotik komplikasyonlarin 55/87 ve kardiyak olayin
569/643 CP transflizyonu ile ilgisi olmadigi sonucuna varildi.



* FDA, 23 agustos 2020'de COVID-19 ile hastanede yatan hastalarin
tedavisi icin biyolojik Grinin kullanimina izin veren bir EUA yayinladi.
* Solunum yolu virtslerinin 6nceki salginlarinda CP kullanimina dair kanitlar,
e Bazi klinik oncesi kanitlar,

* Mevcut salgin sirasinda yurutilen kiclk klinik CP deneylerinin sonuclari ve
devam eden mayo clinic tarafindan desteklenen COVID-19 CP icin erisim
tedavi protokoll (EAP) ne dayanmaktadir

e Eua'ya gore, ortho VITROS sars-cov-2 1gG testi ile belirlenen ) 212 S /
co degerine sahip antikor titrelerini iceren dondr plazmalari ylksek
titreli konvelasan plazma olarak nitelendirilir



> Medicina (B Aires). 2020;80 Suppl 3:1-6.

Development of a hyperimmune equine serum
therapy for COVID-19 in Argentina

Vanesa Zylberman ! 2, Santiago Sanguineti 1, Andrea V Pontoriero #, Sandra V Higa 4,

* Viral spike glikoproteininin reseptdor baglanma alani ile atlarin
bagisiklastiriilmasindan sonra elde edilen

* Equine polyclonal antibodies (epabs)
* CP den 50 kat glicli
e Buenos aires, arjantin faz 2/3.



SONUC

* CP COVID-19 tedavisi icin etkinligi ve gtivenligi belirlenmemistir.
* FDA tarafindan ruhsatlandirilmis kan Grint bulunmamaktadir.

 Hastaligin seyrinin erken déneminde, ideal olarak semptom
baslangicindan sonraki 3 gun icin  yuksek titreli konvelasan plazma
verildiginde klinik faydanin en ytksek

* Optimal doz bilinmemektedir;
e FDA en az 1: 160'lik notralize edici antikor titresinin olmasini



SONUC

* Cocuklar ve gebelerde, etkinlik ve guvenlik icin, immun plazma
tedavisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir

* Antikora bagiml glclendirme (ADE), enfekte edici bir patojene karsi
antikorlarin, hucreler tarafindan viral alimini paradoksal olarak

artirabilecegi ve hastaligin siddetini siddetlendirebilecegi bir
fenomendir.

* Antikor iceren Urunler asi etkinligine azaltabilir. Bunun icin klinik
calismalara ihtiyac vardir.



IMMUNGLOBULUN



IMMUNGLOBULUN

 insanlarda bulunan bircok antikoru iceren insan plazma havuzlarindan
elde edilir
* COVID-19 tedavisinde yalnizca az sayida hastalarda uygulanmistir.
* IV IG ile bagisiklik sistemi modilasyonu,
* Pasif bagisiklig
* Antienflamatuar tepkiyi gelistirerek gerceklestirilebilir.



Ticari olarak temin edilebilen (SARS-
CoV-2'ye ozgu olmayan IGIV

* SARS-COV-1, MERS-COV ve SARS- CO V2 antijenleri ile capraz
reaksiyonlara giren antikorlar mevcut bazi IGIV Urlnlerinde
tespit edilmistir .

* COVID-19 hastalarinda giinde 0.3-0.5 g / kg dozunda 3-5 giin
sureyle kullanilmis veya arastirilmaktadir.



Klinik calismalar
Sakoulas G, et al

* Prospektif, randomize, kontrollt calisma
* 16 hasta IVIG ile SOC ve 17 hasta SOC aldi. 1: 1 randomize
e Ortalama yas SOC icin 51 yil ve IVIG icin 58 yil.

* Orta ile siddetli hipoksisi olan, mekanik ventilasyonda olmayan
alveolar-arteriyel (a-a) gradyani <200 mm hg olan hastalarda

* Hipoksiyi onemli dlcude iyilestirdigini p=0.01,
* Hastanede kalis suresini azalttigini (2.5, 12.5 giin, p=0.006)
* Mekanik ventilasyona ilerlemeyi azaltti, (2/14 vs 7/12, p=0.038)



Gharebaghi et al.

 Randomize, plasebo kontrollu, cift kor bir klinik calisma

* |Ik tedavilere yanit vermeyen siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan 59
hasta

* 30 kisi 3 giin tedaviye ek olarak IVIG (insan) alirken,
* Diger 29 kisilik grup plasebo almistir.

* Mortalite orani, IVIG grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lctide
daha disuk bulunmustur. (Sirasiyla 6 [% 20.0] ve 14 [% 48.3]; p =
0.022).



Xie Y,et al

* Cin'de retrospektif
* 58 ciddi veya kritik YBU COVID-19 hastasl

e 48 saat icinde IGIV tedavisi alan alan hastalar, 48 saat sonra IGIV
alanlarla karsilastirildiginda

e 28 giinluk mortalitede istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmistir.

Xie Y, Cao S, Dong H, et al.. J Infect. 2020



KISITLAMALAR
* Bu calismanin IVIG alacak veya hic IVIG almayacak sekilde randomize edilmemis olmasi,

* |VIG grubundaki hastalarin, IVG olmayan gruptakilere gére daha yasli ve
komorbiditelerini daha fazla olmasi,

* |VIG grubunda, calismaya giriste siddetli COVID-19 hastaligi olan hastalarin oraninin
daha yliksek olmasi

* IVIG grubunda kritik duruma sahip 71(%41), IVIG olmayan grupta 32
(%21 ) hasta siddetli hastaliga sahipti.

* Her iki gruptaki hastalar da COVID-19 icin bircok eszamanli tedavi aldi

* |GIV ile tedavi edilen 174 hasta ile IVIG almayan 151 hasta arasinda 28
glnluk mortalite arasinda fark saptanmistir. (P = 0.009)

* |VIG grubunda hastanede ve toplam hastalik siiresi daha uzundur (P
<0.001).




Shao Z, et al

* IVIG erken uygulamanin (£ 7 giin)
* 60 gunluk mortaliteyi azalttigi (P = 0.008),

* Toplam hastanede kalis suresini ve toplam hastalik
seyrini (sirastyla p = 0.025 ve P = 0.005) azaltigi

* Hayatta kalma sliresini dnemli 6lctide artirdigi bulundu

* |VIG'nin erken evrede (basvuru < 7 glin) yuksek dozda
(glinde> 15 g) uygulanmasi kritik tip hastalarda 28 ve 60
unlik mortalitede o6nemli bir azalma gostermistir.

P =0.044, 0.049



COVID-19'lu siddetli olmayan hastalarda,
IVIG tedavisi ile standart tedavinin otesinde hicbir fayda gozlenmed.i.

* Retrospektif kohort
* 639 siddetli olmayan hasta

e 45 hasta IVIG tedavisi aldi, 594 hasta IVIG almadi

* |VIG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ates siresi (p = 0,667),
 Virus temizlenme stresi ( p = 0,288),

* Hastanede kalis stiresi (p = 0.469)

* Antibiyotik kullanimi (p = 0.901) arasinda fark bulunmad: .

* IVIG grubuna kiyasla, kontrol grubunda daha fazla hasta siddetli
vakalara ilerlemedi (% 3.3'e karsi% 6.6, p = 0.376) ve 6ldu (0'a karsi%
2.2, p=0.156).

Huang C, Fei L, Li W, Xu W, Xie X, Li Q, Chen L.IntJ Infect Dis. 2021




Cao ve COVID-19 vaka raporilarinda

* Klinik kotulesmenin erken evresinde IGIV ile tedavinin siddetli
covid-19'u olan 3 yetiskinde bir miktar klinik fayda sagladigini

bildirilmistir;

* 2 hasta ayrica antiviral ilaclar ve 1 hasta ise kisa sireli steroid tedavisi
almistir.

* Hastalarin 1-2 glin icinde atesi dismus ve solunum guclukleri, IGIV
uygulamasindan sonraki 3-5 giin icinde kademeli olarak diizelmistir

e Cin’"de COVID-19 klinik deneyiminde IGIV, COVID-19'un tedavisinde
vardimci olarak kullaniimistir

* Cin kilavuzlarinda COVID-19'lu agir ve kritik derecede hasta cocuklar
icin olasi bir tedavi secenegi olarak bahsedilmistir



e Kawasaki hastaligi benzeri bir prezantasyonu olan enflamatuar
sendrom (MIS-C) yonetimindeki etkinligi hala arastirilmaktadir

* IVIG kullanma COVID-19 tedavisi vyalnizca az sayida hastalarda
uygulanmistir.

e Diger standart anti-viral ilaclarla birlesim ile IVIg ile tedaviden sonra
lyi sonuclar gozlend.i.



SARS-COV2 IMMUN GLOBULIN
(ANTISARS-COV-2 HIPERIMMUN
GLOBULIN INTRAVENOZ [HIGIV]):

e COVID-19 dan iyilesmis bireylerin insan plazma havuzlarindan
Uretilen spesifik antikor iceren Konsantre immunglobulin preparati,
* Anti-SARSCOV-2 HIG IV preparatlari
* Potansiyel olarak sars-cov2'nin yayilmasini azaltabilir
* Temizlenmesini hizlandirabilir,
 Virise karsi hem aninda hem de uzun vadeli koruma saglayabilir.
* Yiksek antikor
* Daha dusuk yan etki riski tastyabilir.



ITAC calismasi (nct04546581),

* Hastanede yatan hastalarin tedavisi icin ANTI-SARS-COV-2
hiperimmun globulinin arastirilmasi icin anti-sars-cov-2 higiv'in
gluvenligini, tolere edilebilirligini ve etkinligini degerlendirmek icin
yapilan,

* Cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontroll, uyarlanabilir

* Faz 3 asamasi devam etmektedir.



SONUC

* Covid-19'un tedavisinde (sars-cov-2'ye 0zglu olmayan IGIV) ve
arastirma amacl ANTI-SARS-COV-2 HIGIV rolu acik degildir.

* Ticari olarak temin edilebilen IVIG etkinlik verileri mevcut
olmadigindan, sars-cov-2'ye karsi antikorlar icermeyebilecegi,

* Yan etki riski ylzinden rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir .

* Ortaya clkan komplikasyonlarin tedavisi icin aksi belirtiimedigi
takdirde, IGIV kullanimini engellemez.

e Calismalarda IVIG kritik hastalarda daha etkin bulunmus.

* IVIG, MIS-C'de kullanimini destekleyen kanitlar, hastalarin yaklasik
y[]zcie 70 ila 80'inin vig ile tedavi edildigi vaka serileriyle sinirhdir.



MONOKLONAL
ANTIKORLAR



MONOKLONAL ANTIKORLAR

* Bagisiklik sistemi tarafindan dogal olarak Uretilen antikorlarin
tasarlanmis versiyonlaridir.

* Belirli enfeksiy6z ajanlara veya bunlarin toksinlerine spesifik olan
mab'ler
e Respiratuar sinsitiyal virus
e Bacillus anthracis,

» clostridioides difficile, enfeksiyonlarin tedavisi veya dnlenmesi icin
kullaniimistir



ETKISI

* SARS-COV-2'YE 6zgu mab'ler
* Virusu dogrudan hedeflemek icin tasarlanmistir
* Notralize edici antikorlar olarak islev gorebilir.

* Virtsun spike proteini tUzerindeki hedef epitoplari hedeflemekte

* Virasun huicrelere girmesini d6nlemek

* Viral replikasyonu inhibe etmek icin ve S proteininin reseptdr baglama alanini
(RBD),

* |nsan anjiyotensin donustiiriici enzim 2 (ACE2) ile etkilesime girmesini bloke

eder.




Casirivimab ve Imdevimab (REGN10933 ve
REGN10987; REGN-COV2):

* SARS-CoV-2'nin S proteini RBD'sinde Uust uste binmeyen epitoplara
baglanan iki farkli rekombinant notralize edici IgG1 mAb'nin (casirivimab ve
imdevimab) kombinasyonu Bamlanivimab (LYCoV555; LY3819253):

* |gG1 noétralize edici notralize edici mAb

* ACE2 baglanma sahasi ile drtisen SARS-CoV-2'nin S proteini Uzerindeki bir
epitopa spesifik olarak baglanir

* Etesevimab (LY-CoV016; LY3832479; JS016):
* Yeniden birlestirici, mAb, bamlanivimabin baglanma sahasini tamamlayici

* SARS-CoV-2'nin S proteini tzerindeki bir boélgeye spesifik olarak baglanir;



VIR-7831 (GSK4182136):

* Gelistirilmis akciger biyoyararlanimi

e Uzatilmis yari dmdr icin tasarlanmistir

COVID-GUARD (STI-1499) ve COVI-AMG (STI-2020):

e STI-2020, st11499'un afinitesinin arttirilmis bir versiyonudur
* Daha fazla in vitro potansiyele sahiptir.

AZD7442:

e SARS-COV-2'yi 6rtismeyen iki bolgede 6zel olarak hedefleyen iki mab (AZD8895
ve AZD1062) icerir;

e Uzatilmis yari 6mre
* Azaltilmis fc reseptor baglanmasina sahiptir



Casirivimab ve Imdevimab
(REGN10933 ve REGN10987; REGN-COV2):

 Hastanede yatan yetiskinlerde tek doz IV casirivimab ve imdevimabin
glUvenligini, tolere edilebilirligini ve etkinligini degerlendirmek icin Uretici
(Regeneron) randomize, plasebo kontrolli, faz 1 / faz 2 / faz 3 calisma
(NCT04426695 ).

* |k calisma protokold,

* casirivimab ve imdevimab

* Kohort 1: disuk akimli oksijen kullanan hastalar
* Kohort 1A: Oksijen gerektirmeyen hastalar

* Kohort 2: yuksek akimli oksijen kullanan hastalar
e Kohort 3: mekanik ventilasyondaki hastalar



REGIN-COV2, a Neutralizing Antibody
Cocktail, in Outpatients withh Covid-19

* Randomize, plasebo kontrolll, faz 1 / faz 2 / faz 3 calisma ayaktan
yetiskin tedavisi icin tek doz i1v casirivimab ve imdevimab etkinligi
tolerabilitesi ve glivenliginin degerlendirilmesi icin Gretici firma
tarafindan desteklenmektedir (NCT04425629).

e Hastalar,
e 8 g casirivimab - imdevimab
* 2,4 g casirivimab -imdevimab iceren tek bir IV inflizyonu
e Standart bakim plasebo olmak tzere 1: 1: 1 oraninda eslestirilmistir.



A  Viral Load over Time in the Overall Population
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Ek ayaktan tedavi goren 524 verilerin analizinin,
e Viral yukd 6nemli 6lctide azalttigini
* Yuksek ve disuk doz rejimleri arasinda virolojik veya klinik etkililik acisindan
onemli bir farkhlik saptanmadigini
* Daha ylksek viral yik nedeniyle progresyon riski tasiyan ve / veya baslangicta
saptanabilir antikor bulunmayan hastalarda faydali oldugu saptanmistir.

Genel popilasyon verileri (n = 799),

* COVID-19 ile iliskili medikal ziyaretleri, plaseboya kiyasla
29. GUn boyunca % 57 oraninda azalttigini géstermistir.

e Calismanin faz 3 bélimu devam etmektedir .

*  Regeneron. Regeneron’s COVID-19 outpatient trial prospectively demonstrates that REGN-COV2 antibody cocktail significantly reduced virus levels and need for further medical attention. Press release. 2020 Oct 28. Available at
https://investor.regeneron.com/news-releases/news-release-details/regenerons-covid-19-outpatient-trial-prospectively-demonstrates



NCT04381936;recovery )

 Hastanede yatan hastalarda Casirivimab ve imdevimab le yapilan
randomize, kontrolli, acik uclu faz 3 calisma,

 MADb'lerin (her biri 4 g casirivimab - imdevimab tek IV inflzyon)
standart bakim ile karsilastiriimakta

SARS-COV-2 (nct04452318

 Randomize, cift kor, plasebo kontrolli faz 3 ¢alisma

 Saghkh asemptomatik, ev i¢ci temash bireylerde sARS-COV-2
enfeksiyonunun onlenmesi i¢in tek subkutan doz




Bamlanivimab tek yada Etesevimab
calismalari

* Hastanede yatan yetiskinlerde IV bamlanivimab dozunun
guvenligini, toleransini, farmakokinetigini ve

farmakodinamigini degerlendiren randomize, plasebo
kontrollt, faz 1 calismasi ((NCT04411628)

* Saglhkh vyetiskinlerde IV doz etesevimabin (ly-cov016)
guvenligini, toleransini, farmakokinetigini ve
immunojenitesini degerlendiren randomize, plasebo
kontrollG faz 1 calismasi, tamamlanmasina ragmen
sonuclar henuz yayinlanmadi (NCT04441931)




101 Patients were enrolled and assigned
to 700 mg of LY-CoV555 monotherapy

107 Patients were enrolled and assigned
to 2800 mg of LY-CoV555 monotherapy

101 Patients were enrolled and assigned
to 7000 mg of LY-CoV555 monotherapy

143 Patients were enrolled and assigned
to placebo

Interim Analysis

Positive SARS-CoV-2 test =3 days
before infusion

Mild or moderate Covid-19 symptoms

Primary end point: change from
baseline to day 11 (x4 days)
in SARS-CoV-2 viral load

Secondary end points include safety,
symptom severity, hospitalization,
and time points for viral clearance
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» Hafif veya orta derecede covid-19'lu
* 452 ayaktan tedavi hastasi

* Bamlanivimab alan 309 hasta, plasebo alan 143 hasta
* 2.8 g doz grubunda plasebo grubuna gore 11. Ginde SARS-COV-2 viral yukinde

azalma saptandi;



* Tum grublarda 11. Ginde viral yuk, baslangica gére azaldigi icin,
klinik olarak anlamli bir son nokta gibi gériunmed..

* Daha o6nceki zaman noktalarinda (6r. 3. Gin) yapilan analiz, doza

dayali olarak hicbir 6nemli farklilik olmamasina ragmen
bamlanivimabin olasi bir tedavi etkisini gdsterdi.

* 29. Gunde (hastaneye yatis orani Acil servis ziyaretleri ve hastane

yatiglari ) bamlanivimab grubunda (% 1.6) plasebo grubuna (% 6.3)
gore daha duisuik bulundu.

* Bamlanivimab grubundaki hastalarin % 22.3° Ulnde plasebo
grubundaki hastalarin% 24.5 inde advers olaylar rapor edilmistir




Bamlanivimab ve etesevimab kombinasyon rejimi(her mab'den 2,8 g)
e 11. Gunde viral yuku azalttigini,

* semptomlari ve COVID ile iliskili hastaneye yatis / acil servis ziyaretlerini
azalttigini

* Genel olarak iyi tolere edildigini gosterdi.
Nct04497987; BLAZE-2).

e Uretici tarafindan NIAID ile isbirligi icinde
* Randomize, cift kor, plasebo kontrolll faz 3 calismasi
* Bakim merkezleri sakinleri ve personelinde,

* Tek doz bamlanivimab (etkinligini ve guvenligini
degerlendirmektedir.




Bamlanivimab calismalari

NCT04518410; ACTIV-2

* Ayakta tedavi goren COVID-19 hastalarda

* Randomize, plasebo kontrolli, faz 2/3 calismasi,
NCT04501978; ACTIV-3):

* Hastanede yatan hastalar i¢in ¢ok merkezli,, randomize, plasebo kontrollq,
faz 3 calismasi

* Bagimsiz veri ve guvenlik izleme kurulunun (DSMB) tavsiyesi Uzerine
sonlandirildigini duyurdu;

* Guvenlik icin dnceden tanimlanmis sinira ulasildigini ve bamlanivimab ve
plasebo gruplari arasindaki gutvenlik sonuclarindaki farkhliklarin 6nemli
olmadigini kaydetti.




Uygulama

* Mab'lerin genellikle yari dmurleri uzun,

* Tek dozu muhtemel yeterli

 Bamlanivimab (ly-cov555) 700 mg'lik tek doz IV infiizyon, en az 60
dakika

 Casirivimab ve imdevimab (regn10933 ve regn10987) : 1.2 g
casirivimab ve 1.2 g imdevimab, tek doz IV inflizyon en az 60 dakika
boyunca



Acil kullanim onayi

* FDA, hafif ila orta derecede COVID-19 (BLAZE-1; NCT04427501)
ayakta tedavi goren hastalarda devam eden randomize, cift kor,
plasebo kontrolll, faz 2 bamlanivimab monoterapisinin planlanan
ara analizinden elde edilen Ust dlizey verilerin gbzden gecirilmesine
dayanarak bamlanivimab icin bir Acil Kullanim Yetkisi (EUA) yayinladi

* FDA, 21 Kasim 2020'de hafif ila orta siddette COVID-19
(NCT04425629) olan ayakta tedavi goren hastalarda devam eden
randomize, cift kor, plasebo kontrollii, faz 1/2/3 faz calismasindan
elde edilen faz 1/2 verilerinin incelemesine dayanarak, Casirivimab ve

imdevimab'in birlikte uygulanmasina Acil Kullanim Yetkisi (EUA)
vermistir.




* Yetiskinlerde ve 240 kg agirhgindaki pediatrik hastalarda
e Sars-cov-2 viral testinin sonuclari pozitif olan
* Ayaktan tedavi goren hafif- orta derecede COVID-19 tedavisinde

* Agir covid-19'a ilerleme ve / veya hastaneye yatma acisindan yiiksek
risk altinda olan hastalarda dogrudan kullaniimasina izin vermektedir.

* En az birini karsilayan kisiler yuksek riskli olarak kabul edilmektedir.



* 65 yas ve uzeri;
* Vicut kitle indeksi (BMI) >35,
e Kronik bobrek hastalig
* Seker hastaligl,
* Immin sistemi baskilayici tedavi,

e >55 yas ve asagidaki ozelliklere sahip:
e Kardiyovaskuler hastalik
* Hipertansiyon veya

* Kronik obstriktif akciger hastaligi / diger kronik solunum hastaligi



* 12 ila 17 yaslari arasinda ve su ozelliklere sahip:
 BMI >85.
e Gelisme geriligi veya orak hiicre hastalig
* Dogustan veya edinilmis kalp hastaligi
* Norogelisimsel bozukluklar, serebral palsi vb
* Tibbi iliskili teknolojik bir bagimlilik, 6rnegin, trakeostomi, gastrostomi veya
* Pozitif basincl ventilasyon (COVID-19 ile ilgili degil);
* Astim
e Reaktif hava yolu

* Gunluk ila¢ tedavisi gerektiren diger kronik solunum hastaligi olan
hastalardan en az birini karsilayan kisiler yiksek riskli olarak kabul
edilmektedir .



SONUGC

* SARS-COV-2‘ye 6zgli mab'ler ticari olarak mevcut degildir.
* Mab'lerin givenligi ve etkinligi kesin belirlenmemistir.

* Hafif ila orta siddette COVID-19'u olan ayakta tedavi géren hastalarin
tedavisinde acil kullanim onaylr olmasina ragmen casirivimab-
imdevimab kullanimi lehine veya aleyhine o6nerilecek yeterli veri
yoktur.

* Klinik arastirma disinda kullanilmamall

e Casirivimab -imdevimab ve bamlanivimab arasinda klinik etkililik veya

guvenlilik acisindan farkhliklar olup olmadigini belirlemeye yonelik
karsilastirmali veri mevcut degildir.




