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LISTA DE ABREVIACOES

Reacdes adversas ao medicamento

Evento adverso

Pressao arterial

Intervalo de confianca

Grupo de Colaboracdo em Epidemiologia da Doenca Renal Cronica
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

Comité de Monitoramento da Seguranca de Dados

Comité de Adjudicacdo de Evento (Event Adjudication Committee)
Comité de Etica em Pesquisa

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa

Eletrocardiograma

Término do estudo (end of study)

Encerramento precoce

Boas Préticas Clinicas

Proporc¢ao de risco (hazard ratio)

Termo de consentimento livre e esclarecido

Conselho Internacional de Harmonizacdo (International Council for
Harmonisation)

Comité de Etica em Pesquisa

Sistema interativo de resposta pela internet

Evento adverso grave

Plano de Analise Estatistica

Desvio padrao

Erro padrao

Sistema Unico de Saude

Suspeita de reacdo adversa grave inesperada (Suspected
Unexpected Serious Adverse Reaction)

Evento adverso decorrente do tratamento

Evento adverso de interesse especial



GLOSSARIO DOS TERMOS

Avaliacao Um procedimento utilizado para gerar dados necessarios
para o estudo
Coorte Um grupo de participantes recém-incluidos tratados em

uma dose e regime especificos (ou seja, grupo de
tratamento) ao mesmo tempo

Medicamento controle

Qualguer medicamento (um medicamento ativo ou um
medicamento inativo, tal como um placebo) que seja
utilizado como um comparador para 0 medicamento
testado no estudo

Nivel do medicamento

A dose do medicamento administrado ao participante
(diaria ou semanal total, etc.).

Incluséo Ponto/momento da entrada do participante no estudo para
o qual o consentimento livre e esclarecido precisa ser
obtido (ou seja antes de iniciar qualquer procedimento
descrito no protocolo)

Periodo Uma parte do estudo que serve para um objetivo

especifico. Periodo Tipicos sdo: sele¢cao/recrutamento,
periodo temporario sem uso de medicamento (washout),
tratamento e acompanhamento

Medicamento em
investigacao

O medicamento cujas propriedades estao sendo testadas
no estudo; esta definicdo € consistente com o CRF 21 dos
EUA, Secao 312.3 e é sinbnimo de “novo medicamento em
investigacao” ou “produto medicinal investigacional.”

Tratamento em
investigacao

Todos os medicamentos cujas propriedades estdao sendo
testadas no estudo assim como 0s seus tratamentos
controle associados.

Isso inclui qualquer placebo, qualquer controle ativo, e
também medicamentos aprovados utilizados fora das suas
indicacdes/doses aprovadas ou testadas em uma
combinacdo fixa.

O tratamento em investigacado geralmente nao inclui
terapias concomitantes de fundo especificadas pelo
protocolo quando estas forem tratamentos padréo nesta
indicacao
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NUmero do medicamento

Um identificador Unico na etigueta de cada embalagem do
medicamento do estudo/investigacional em estudos que
dispensam medicamento utilizando um sistema IRT

Protocolo

Um registro por escrito de todos os procedimentos a serem
seguidos em um estudo, que descreve todos 0s processos
administrativos, de documentacéo, analiticos e clinicos a
serem utilizados no estudo.

Parte

Um componente Unico de um estudo que contém
diferentes objetivos ou populacdes dentro de tal estudo
anico. Partes comuns dentro de um estudo sao: uma parte
de dose Unica e uma parte de doses multiplas, ou uma
parte em pacientes com doenca estabelecida e naqueles
com a doenca recém-diagnosticada.

Periodo

Uma subdivisdo de um estudo de cruzamento

Retirada prematura de um
participante/paciente

Ponto de tempo quando o participante sai do estudo antes
da concluséo planejada da administracéo de todo o
tratamento do estudo e/ou avaliagdes; neste momento toda
a administracao do tratamento do estudo € descontinuada
e nenhuma avaliacdo adicional é planejada, a menos que o
participante seja acompanhado para progressao e/ou
sobrevida

Numero de randomizacao

Um identificador Unico designado para cada participante
randomizado, correspondente a uma designacgao de braco
de tratamento especifico

Medicamento do
estudo/tratamento

Qualguer medicamento Unico ou combinacédo de
medicamentos administrados para o paciente como parte
dos procedimentos do estudo necessarios; inclui o
medicamento investigacional, periodos de tratamento
ativos (run-in) ou terapia de fundo

Descontinuacgéo do
tratamento do
estudo/investigacional

Ponto/tempo em que o participante para permanentemente
de utilizar o tratamento do estudo/investigacional por
gualquer motivo; pode ou ndo pode também ser o
ponto/tempo de retirada prematura do paciente

Numero do participante

Um ndmero designado para cada paciente que seja
incluido no estudo

Variavel Um valor medido ou uma resposta avaliada que seja
determinada em uma avaliacao especifica e utilizado em
analises de dados para avaliar o medicamento testado no
estudo
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SINOPSE DO PROTOCOLO
Protocolo - COVID19 MG_AMB_2

Titulo: Um estudo multicéntrico, adaptativo, duplo-cego, randomizado
e controlado por placebo para avaliar o efeito de Fluvoxamina,
combinacdo de Fluvoxamina e Budesonida e combinacgao de
Fluoxetina e Budesonida na reducdo de complicacbes em
pacientes com quadro de COVID-19 e alto risco: Estudo
TOGETHER

Titulo Reposicionamento  de  medicacbes aprovadas e em

Abreviado: desenvolvimento visando tratamento ambulatorial de pacientes com
COVID-19: Estudo TOGETHER

Produto em Fluvoxamina, combinacdo de Fluvoxamina + Budesonida,

Investigagdo: | combinagao de Fluoxetina e Budesonida

Indicacao: Infeccéo por COVID-19 em pacientes ambulatoriais

Fase: FASE IIl — Nova indicag&o

Patrocinador

CARDRESEARCH - Cardiologia Assistencial e de Pesquisa LTDA
ANTICQV Consortium

Cadigo do COVID19_AMB_2 — Estudo TOGETHER

estudo

Investigador | Gilmar Reis, Eduardo Augusto dos Santos Moreira Silva, Daniela
es Carla Medeiros Silva, Edward J Mills, Lehana Thabane, Gordon H
coordenador | Guyatt

es:

Instituicédo Cardresearch — Cardiologia Assistencial e de Pesquisa LTDA
proponente:

Pesquisador
es/
Instituicbes
Colaborador
as

Ed. J Mills PhD.
Lehana Thabane PhD
Gordon H Guyatt MD

McMaster University, Hamilton, Canada

Objetivos:

Objetivo Primario(s)

Avaliar o efeito de fluvoxamina, combinacdo de fluvoxamina +
budesonida e combinacdo de Fluoxetina e budesonida na reducao
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da necessidade de atendimento de urgéncia devido ao agravamento
da COVID-19;

Avaliar o efeito de fluvoxamina, combinacdo de fluvoxamina +
budesonida e combinacdo de Fluoxetina e budesonida na reducao
da necessidade de hospitalizacdo devido a complicacdes
relacionadas ao COVID-19

Objetivo Co-primario:

Avaliar a progressdo para SPO2 < 93% até 28 dias apds a
randomizacéao.

Objetivos secundario (s)

Avaliar, em comparacdo com placebo, o efeito de fluvoxamina,
combinagdo de fluvoxamina + budesonida e combinagdo de
Fluoxetina e budesonide nos seguintes parametros até 28 dias apos
a randomizagéo:

o Tempo até melhora clinica, definido como melhora
superior a 50% em referéncia aos sintomas no
momento da randomizacao;

o Tempo até faléncia clinica, definida como tempo até
necessidade internacéo devido a progressao clinica da
COVID-19 (infeccao viral do trato respiratério inferior
associado a dispneia necessitando de
oxigenioterapia); hospitalizacdo devido a progressao
da COVID-19 ou complicacbes diretamente
associadas a COVID-19.

o Tempo até desaparecimento dos sintomas de COVID-
19 ap6s randomizacao

o Numero de dias com sintomas respiratérios apos
randomizacéo/ Escala WURSS-21;

o NuUmero de dias em Centro de tratamento intensivo
o Numero de dias em ventilagdo mecanica invasiva

o Numero de dias de hospitalizagéo
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Média e taxa de incidéncia de eventos adversos sérios
apos randomizacao;

Taxa de descontinuacfes ou suspensao temporaria
dos Medicamentos em estudo

Status livre de doenca: livre de doenca com base na
normalizagdo de sintomas pré-existentes (com base
na escala mMMRC, escala de melhora clinica e
sintomas clinicos) e SpO2> 94% até D28.

Tempo entre o inicio tratamento até necessidade de
Internacao hospitalar/ atendimento de urgéncia devido
a progressao do COVID-19

Tempo entre o inicio tratamento até necessidade de
Internacao hospitalar por quaisquer causas;

Seguranca e tolerabilidade dos regimes de tratamento
propostos;

Escala de qualidade de vida e sintomas (Escala
PROMIS-10 e Escala OMS).

Escala TICSM para avaliagdo de comprometimento
cognitivo apés COVID-19

Reducdo da mortalidade global e da mortalidade
associada ao COVID-19 até 28 dias apos a
randomizacéo.

Reacdes adversas associadas aos regimes propostos
de tratamento

Desenho: Multicéntrico, duplo-cego, adaptativo, prospectivo e randomizado,

de grupos paralelos, controlado por placebo, com seguimento de 8
semanas apos a randomizacdo, sendo o braco fluoxetina +
budesonida pareado por controle aberto ativo de paracetamol.
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Tratamento:

Tabela 1 Regime de tratamento do estudo: Fluvoxamina,
Combinacao de Fluvoxamina + Budesonida e Combinac¢éo de

Esquema tratamento*

Fluvoxamina Fluoxetina
Visita Fluvoxamina + +

Clinica Budesonida Budesonida

01 comp (100 mg) | 02 comp (40 mg)
Do - 01 comp de + +

Rand. 100 mg 0l inalacdo (400 | O1inalagao (400
mcg) mcgq)

01 comp (100 mg) | 02 comp (40 mg

01 comp de (12/ 12 h) dose matinal)
(100 mg) de

D1 aDr (12/ 12 h) + +
01 inalacédo (400 | 01 inalacéo (400
mcg) de 12/ 12h | mcg) de 12/ 12 h

01 comp (100 mgQ)

( 01 00”)1% de (12/ 12 h)
100 mg) de
D1 aDaio (12/ 12 h) + Sem medicagéo

01 inalacéo (400
mcg) de 12/ 12 h

Fluoxetina + Budesonida

*Medicac¢Oes orais e inalatoria

Para os bracos de medicacdo oral + inalatéria havera um braco de
controle placebo com medicamentos com mesma aparéncia e
forma, inclusive um controle placebo de inalador semelhante ao
inalador com medicacao ativa. Conforme desenho do protocolo
ANTICOV aprovado pela comisséo de ética da Organizacdo mundial
de saude (documentos em anexo), o braco placebo sera substituido
por paracetamol 500 mg em até 06 tomadas diarias, nao
ultrapassando 3.0gramas por dia (controle ativo). Considerando os
resultados de estudos prévios dos efeitos das medicacdes na
reducdo de carga viral e em estudos atuais em pacientes com
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COVID-19, onde ha indicativos de beneficios (estudos nao
randomizados, ou randomizados abertos ou randomizados e néo
controlados por placebo) e a situacéo atual da virtual auséncia de
tratamento eficaz aprovados pelas autoridades regulatérias,
pandemia persistente e com elevado nimero de casos no Brasil e o
carater de pandemia mundial, estamos propondo a manutencao do
braco placebo, o qual sera reavaliado através de analise interina
cega, por um comité independente da pesquisa, ao atingirmos 25,
50 e 75% da amostra de participantes inicialmente projetada
incluindo para cada novo braco da pesquisa, conforme
recomendacdo do Comité de Analise e Seguranca de Dados. A
analise interina inicial (25% da amostra planejada — principio ativo e
grupo placebo) focara prioritariamente a seguranca e eventos
adversos potenciais apresentados. Nesta andlise também seréo
avaliados os dados de desfechos clinicos primarios e de eventos
adversos obtidos para futilidade. As analises interinas posteriores
incluird a andlise dos desfechos primarios do estudo.

Tratamento
(continuacéo
): As andlises interinas ocorrerdo de forma cega e independente,
avaliando os desfechos com simula¢des para limitar erros do tipo |
abaixo de 5% (97,5% ou maior probabilidade de superioridade sobre
0 grupo controle). Decisées podem ser tomadas neste momento em
relacdo a (1) recomendar a interrupcao de algum braco do estudo,
caso nao haja projecdes aceitaveis de beneficio em detrimento de
futilidade, (2) recomendar a interrupcdo do protocolo caso seja
atingido critérios de futilidade de todos os bracos propostos, (3)
recomendar a interrupcdo de algum braco do estudo devido a
eventos adversos, (4) recomendar a interrupcdo de algum braco do
estudo devido a superioridade do tratamento e (5) recomendar a
continuidade do ensaio clinico inalterado. As doses dos farmacos
utilizados seréo como descritas na tabela 1.

Apbés o paciente assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e ter os procedimentos do estudo relacionados as visitas
de triagem o sujeito da pesquisa sera randomizado para um dos
quatro bracos do estudo: (1)fluvoxamina; (2)combinacdo de
fluvoxamina + budesonida, (3) combinacdo de fluoxetina e
budesonida e (4)placebo (ou controle ativo com paracetamol para o
braco fluoxetina + budesonida — em colaboragcao com o “ANTICOV
consortium”), com doses conforme a descrita no protocolo clinico e
exemplificada na tabela 1. Este dia sera considerado como Do
(Randomizacao).
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A seguir teremos a administracdo diaria dos produtos em
investigacdo conforme proposta de tratamento conforme os bragos
da pesquisa, sendo medicacfes administradas até o D7 para o braco
da combinagdo de fluoxetina + budesonida (e correspondente
controle ativo) ou 10 dias de tratamento Dio para os bracos
fluvoxamina e combinacdo de fluvoxamina + budesonida (e
correspondente placebo). Todos os pacientes serdo submetidos a
um teste rapido para confirmacdo do COVID-19 no momento da
triagem (PANBIO COVID AG Test®, Abbott). A carga viral sera
avaliada de forma qualitativa e semi-quantitativa em todos os
pacientes randomizados no braco de medicacfes subcutanea
(interferon e placebo de interferon). As amostras para teste rapido
(diagnostico de COVID-19) serdo coletadas por via nasal,
nasofaringea e/ou oral no momento da triagem, conforme orientacao
do fabricante.

Critérios de Critérios de inclusao:

inclusdo o . ~ . -
A — Critérios de inclusdo para os bracos fluvoxamina e combinacéo

de Fluvoxamina + Budesonida (10 dias de tratamento):

Pacientes acima de 18 anos com capacidade para prover
consentimento livre e esclarecido

Pacientes atendidos em Unidade Béasica de Saude do sistema unico
de saude (SUS) ou pacientes atendidos em unidades de pronto-
atendimento do SUS ou da medicina suplementar com quadro
clinico agudo compativel com COVID 19 e sintomas iniciados até 07
dias completos da data da randomizacéo;

Pacientes acima de 18 anos e com pelo menos UM dos seguintes
critérios

a. ldade > 50 anos (nao precisa de nenhum dos outros
critérios)

b. Diabetes mellitus requerendo medicagao oral ou insulina

c. Hipertensado arterial sisttmica necessitando pelo menos
01 medicacgao oral para tratamento

d. Doencas cardiovasculares conhecidas (insuficiéncia
cardiaca, doenca cardiaca congénita, doenca valvar,
doenca arterial coronariana, miocardiopatias em
tratamento, doencas cardiacas clinicamente manifesta e
com repercussao clinica)
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Critérios de
inclusao

(Continuacéao

)

e. Doenca pulmonar sintomética e/ou em tratamento
(enfisema, doencas fibrosantes)

f. Pacientes com asma sintomatica necessitando de uso
cronico de agentes para o controle dos sintomas.

g. Obesidade, definida como IMC > 30 kg/m? em
informacgdes de peso e altura fornecida pelo paciente;

h. Pacientes transplantados

i. Paciente com doenca renal cronica estagio IV ou em
dialise.
J. Paciente com febre termometrada na triagem > 38° C.

k. Pacientes com pelo menos um dos seguintes sintomas:
Tosse, Dispnéia, Dor toracica ventilatério dependente ou
mialgias com limitacdo das atividades diarias (Critério
limitado a 25% das randomizacdes)

|.  Pacientes imunossuprimidos/ em uso de corticoterapia
(equivalente a no maximo 10 mg de prednisona por dia)
e/ou terapia imunossupressora)

m. Pacientes com histérico de Cancer nos ultimos 05 anos ou
em tratamento oncolégico atual

Paciente com teste rdpido positivo para antigeno de SARS-CoV2
realizado por ocasido da triagem ou paciente com teste diagnostico
de SARS-CoV2 positivo dentro de 07 dias do inicio dos sintomas
(teste de antigeno ou RT-PCR).

Disposicdo para utilizar o tratamento investigacional proposto e
seguir os procedimentos previstos na pesquisa

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de
quaisquer procedimentos da pesquisa;

Critérios de incluséo especifico para o braco fluvoxamina:

Apresentar dispnéia significativa, hipotensdo arterial, desidratacao
grave ou SpO2 abaixo de 94% na admissdo e ser liberado
posteriormente para o domicilio, com periodo de observacdo nao
superior a 12 horas.

B — Critérios de inclusédo para o braco de combinacéo de Fluoxetina
+ Budesonide (07 dias de tratamento — em colaboracdo com o
“ANTICOV Consortium”):
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1) Pacientes acima de 18 anos com capacidade para prover
consentimento livre e esclarecido;

2) Pacientes atendidos em Unidade Béasica de Saude do sistema
anico de saude (SUS) ou pacientes atendidos em unidades de
pronto-atendimento do SUS ou da medicina suplementar com
quadro clinico agudo compativel com COVID 19;

3) Pacientes acima de 18 anos e histéria de pelo menos UM dos
seguintes critérios

a) Diabetes mellitus, doencas cardiacas, doenca renal
cronica, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doencas
cerebrovasculares ou pacientes considerados como de
baixo peso ou com sobrepeso conforme julgamento do
investigador (IMC < 16 ou IMC > 25);

ou
b) Individuos com idade = 60 anos sem co-morbidades

4) COVID-19 confirmado por teste molecular ou antigénico para
SARS-CoV-2 no periodo de até 24 hs prévio a triagem e no
maximo 2 dias apés a coleta da amostra,

5) Sindrome viral com ou sem pneumonia e Saturacao arterial de
O2 = 94%;

6) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
antes de quaisquer procedimentos da pesquisa,

7) Disposigéo para utilizar o tratamento investigacional proposto e
seguir os procedimentos previstos na pesquisa, incluindo
contatos telefénicos e designacao de pessoa de referéncia para
contato em caso de emergéncia;

Critérios de Exclusao:

1. Exame diagnéstico para SARS-CoV2 negativo associado aos
sintomas gripais agudos (paciente com teste negativo colhido
precocemente e torna-se positivo alguns dias posteriormente €
elegivel, desde que esteja com < 07 dias do inicio dos sintomas

gripais);
2. Pacientes com quadro respiratorio agudo compativel com

COVID-19 atendidos na rede de atengdo primaria e com decisdo de
hospitalizagéo;
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3. Pacientes com quadro respiratério agudo devido a outras causas;

4. Dispnéia secundaria a outras causas respiratorias agudas e
cronicas ou infeccbes (ex.. DPOC descompensado, Bronquite
aguda, Pneumonia outras que nao viral, Hipertensdo arterial
pulmonar primaria);

5. Pacientes com necessidade de hospitalizagéo devido ao quadro
de COVID-19 ou SpO2 < 93%.

OBS.: Pacientes alocados no braco fluvoxamina isoladamente
poderdo ser incluidos se SpO: estiver abaixo de 94%, sem
evidéncias de insuficiéncia respiratéria aguda, desde que o médico
assistente decida pela alta da unidade e continuidade do tratamento
a nivel ambulatorial

6. Critérios de exclusao aplicavel aos bragos de tratamento de 07
dias:

a. Achados anormais ao exame fisico: Frequéncia
respiratoria = 25 irm; pressao arterial < 90/ 60 mmHg ou >
160/ 100 mmHg; Peso < 45 kg; episodios recentes de
vomitos nas ultimas 24 horas ou diarreia > 3 episodios nas
altimas 24 hs ou potassio sérico abaixo de 3.5 mEq/L.

b. Lesdo grave em algum oOrgdo a qual requeira
ressuscitacdo e tratamento continuo.

c. Uso de corticoterapia sistémica cronica com doses
equivalentes de prednisona de > 40 mg/ dia

d. Tratamento imunossupressor em andamento

e. Histéria de hipertensédo arterial pulmonar conhecida ou
fibrose pulmonar

f. Pacientes vacinados com duas ou mais doses
previamente para SARS-CoV-2, sendo a ultima dose
aplicada com intervalo inferior a 180 dias da triagem

a) Pacientes com uma Uunica dose da
vacina para SARS-CoV-2 recebida e
pacientes nao vacinados podem

participar independentemente do
periodo.
Critérios de o ~ .
g. Uso de inibidores de receptacgéo de serotonina (todos)
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Exclusao 7. Critérios de exclusdo aplicavel aos bracos de tratamento de 10
(cont...) dias:

h. Uso crénico de inibidores da recaptacdo de serotonina a
excecao de sertralina

i. Uso de corticoterapia cronicamente com doses
equivalentes de prednisona de > 40 mg/ dia

Uso continuado de inibidores da monoamino-oxidade (IMAO):
Fenelzina, Tranilcipromina, Selegilina, Isocarboxazida,
moclobemida;

Pacientes com distUrbios psiquiatricos graves — esquizofrenia,
distarbios bipolares nédo controlados, depressao maior com ideagao
suicida.

Pacientes gravidas ou em amamentacao;

Histérico de arritmia cardiaca ventricular grave (Taquicardia
ventricular, pacientes com fibrilagdo ventricular recuperados) ou
Sindrome do QT longo;

Historia conhecida de insuficiéncia cardiaca descompensada
(NYHA 11l ou 1V), infarto do miocéardio recente (evento < 90 dias da
triagem), angina instavel, cirurgia de bypass coronéario recente
(procedimento < 90 dias da triagem), acidente vascular cerebral
recente (evento < 90 dias da triagem), doenca carotidea sintomatica,
ou estenose mitral ou adrtica de intensidade moderada a grave;

Procedimento cirdrgico ou internacdo planejada (por outras
indicagbes) para ocorrer durante o tratamento ou até 05 dias apos a
ltima dose da medicacdo em estudo;

Etilismo atual diario e/ou ndo controlado, o0 que na visdo do
investigador poderia comprometer a participacao no estudo;

Histérico de convulsdes no ultimo més ou quadro convulsivo nédo
controlado;

Historico clinico de deficiéncia hepatica moderada a grave ou cirrose
hepatica com classificacdo de Child-Pugh C;

Pacientes com doencgas neurolégicas degenerativas graves
conhecidas e/ou doencas mentais graves conforme avaliacdo do
investigador;
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Incapacidade do paciente ou representante dar o consentimento ou
aderir aos procedimentos propostos no protocolo;

Quaisquer condicbes clinicas, incluindo psiquiatricas, as quais na
visdo do investigador poderia ser impeditiva do uso dos
medicamentos da pesquisa

Hipersensibilidade e/ou intolerancia conhecida a Fluvoxamina,
Budesonida, e Fluoxetina

Uso de medicamentos 0s quais possuem interacdo conhecida com
Fluvoxamina, Budesonida e Fluoxetina

Incapacidade de utilizar os medicamentos e formulagdes previstas
nesta pesquisa,;

Desfechos Desfecho primario:
Primarios e
Secundarios:

o Avaliar o efeito da combinacgéo de fluvoxamina + budesonida
e combinacédo de fluoxetina e budesonida na reducdo da
necessidade de atendimento de urgéncia devido ao
agravamento da COVID-19;

o Auvaliar o efeito da fluvoxamina, combinagéo de fluvoxamina
e budesonida e e combinacéo de fluoxetina e budesonida na
reducdo da necessidade de hospitalizacdo devido
complicacBes e/ou agravamento da COVID-19.

Desfecho Co-primario:

o Avaliar a progressao para SPO2 < 93% até 28 dias apos
randomizacéao.

Desfechos secundarios:

Os desfechos secundarios irdo avaliar, em relacdo ao grupo placebo
em um periodo até 28 dias ap6s randomizacgao:

o Mudanca da carga viral na randomizacao, Dia 03 e Dia 07
apos randomizagcdo nos pacientes que receberdo produto
médico investigacional por via subcutanea;

o Tempo até melhora clinica, definido como melhora superior a
50% em referéncia aos sintomas no momento da
randomizacéo;
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Desfechos
Primarios e
Secundarios:

Tempo até faléncia clinica, definida como tempo até
necessidade internacdo devido a progressdo clinica da
COVID-19 (infeccdo viral do trato respiratorio inferior
associado a dispnéia necessitando de oxigenioterapia);
hospitalizacdo devido a progressdo da COVID-19 ou
complicacfes diretamente associadas a COVID-19.

Tempo até desaparecimento dos sintomas de COVID-19
apos randomizacao

Numero de dias com sintomas respiratorios apés
randomizacéo/ Escala WURSS-21;

Numero de dias em Centro de tratamento intensivo
Numero de dias em ventilacdo mecénica invasiva
Numero de dias de hospitalizacéao

Média e taxa de incidéncia de eventos adversos sérios apos
randomizacao;

Taxa de descontinuagbes ou suspensdo temporéria dos
Medicamentos em estudo

Status livre de doenca: livre de doenca com base nha
normalizacdo de sintomas pré-existentes (com base ha
escala mMMRC, escala de melhora clinica e sintomas clinicos)
e Sp0O2> 94% até D28.

Tempo entre o inicio tratamento até necessidade de
Internacdo hospitalar/ atendimento de urgéncia devido a
progresséo do COVID-19

Tempo entre o0 inicio tratamento até necessidade de
Internacao hospitalar por quaisquer causas;

Seguranca e tolerabilidade dos regimes de tratamento
propostos;

Escala de qualidade de vida e sintomas (Escala PROMIS-10
e Escala OMS).

Escala TICSM para avaliagdo de comprometimento cognitivo
apos COVID-19

Reducdo da mortalidade global e da mortalidade associada
ao COVID-19 até 28 dias apés a randomizacao.
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o ReagOes adversas associadas aos regimes propostos de
tratamento

Ver programacdo de procedimentos do estudo para detalhes e

) visitas aplicaveis.
Procediment P

0s

Visita 1 — visita de triagem (Do).

o Pacientes atendidos na rede de atencdo priméria ou nas
unidades de pronto-atendimento do SUS, pacientes
atendidos nas unidades de pronto-atendimento da medicina
suplementar, ou pacientes encaminhados para avaliacao de
participacdo na pesquisa com critérios clinicos para
diagnéstico presuntivo de COVID-19, sem preencher critérios
de indicacdo de hospitalizacdo serdo convidados a participar
desta pesquisa.

o obtencdo do o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) para os sujeitos potencialmente elegiveis antes de
quaisquer procedimentos relacionados a este protocolo.

o checagem dos critérios de inclusdo/ excluséo

o documentacdo dos procedimentos de triagem (demografia,
critérios de alto risco para covid-19 e medicacbes
concomitantes) conforme descritas no protocolo. Os eventos
adversos graves observados serdo notificados em 24 horas
do conhecimento do mesmao.

o coleta de amostra para teste rapido de antigeno para SARS-
CoV2 nos pacientes sem diagnostico. Pacientes com
diagnéstico confirmado de COVID-19 dentro de 07 dias da
triagem nao necessitam de realizar o exame.

Visita 2 - visita basal, randomizacdo e administracdo da primeira
dose do medicamento em investigacdo (Do)

A visita de randomizacao deve ser realizada imediatamente apos a
visita de triagem, na mesma avaliagao.

realizacédo dos procedimentos da visita basal, conforme fluxograma
da pesquisa:

o amostra de secrecdes de vias aéreas para realizacao
de RT-PCR para Sars-CoV2 nos pacientes alocados
para medicacdo em dose Unica por via subcutanea,;

o Histéria médica, afericdo da SPO2
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Procediment
0s
(continuacéo

)

O O O O O

o ECG para afericdo do intervalo QT (pacientes nos
bracos de 07 e 10 dias)

o teste urinario de gravidez para mulheres com pelo
menos uma menstruacdo ocorrida nos ultimos 12
meses;

checagem dos critérios de incluséo/ excluséo

randomizacdo em sistema centralizado .

realizacdo do questionario de sindrome gripal aguda da OMS
realizacdo do questionario PROMIS-10 e WURSS-21
randomizacdo e entrega do medicamento em investigagéo
conforme alocacéo pelo IWRS. Todos os pacientes receberéo
o tratamento padrdo para sindrome gripal aguda ou para
COVID-19 caso haja previsdo conforme os protocolos
assistenciais adotados pelas unidades de salude ao qual o
mesmo esta vinculado, segundo definicdo da equipe médica
assistente e protocolos definidos pela instituicdo e/ ou cidade
participante. Todos os pacientes receberdo também contato
telefonico 24 hs, para ser acionado em caso de necessidade
e serdo orientados sobre o contato telefénico conforme
previsto no protocolo, o qual seré realizado pela equipe da
pesquisa até o Deo. Os pacientes receberdo o contato inicial
através do telefone fornecido onde serd encaminhado video
de boas vindas. Pacientes alocados para medicacao
subcutanea a auto-coleta de swab nasal e/ou saliva para a
realizacdo de RT-PCR por ocasido da randomizacao, Ds, e
Dz tratamento. Os pacientes poderdo receber visitas
domiciliares para avaliacdo presencial no D7, D14, D2 € Dzs
caso necessario. Nesta situacdo as amostras e materiais da
pesquisa serdo eventualmente recolhidos.

Avaliacdes apds randomizacao

o

todas as avaliacbes dos pacientes serdo realizadas por
contato telefénico, aplicativos de midias sociais, video-
chamadas ou telemedicina. Nao ha previsdo de visitas
presenciais, especialmente devido ao fato do virus ser
altamente transmissivel, do relato crescente de
desenvolvimento de COVID-19 em equipe de saude mesmo
vacinadas e seguindo as orientagbes das autoridades de
saude no que tange as recomendacdes de confinamento e
distanciamento dos casos. Visitas domiciliares apés a
randomizacdo poderdo ser realizadas para avaliar
eventualmente  pacientes que estejam  evoluindo
desfavoravelmente, suspeita de reacdo adversa ou para a
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obtencdo de dado sensivel para a pesquisa, sempre em
comum acordo com o participante e/ou familiares.

o AvaliagBes diarias de contato telefénico: entre D1 e Dos 0
paciente sera monitorado diariamente através de contato
telefonico e/ou video-chamadas e sera realizado o
guestionario de sintomas de sindrome gripal da OMS. Outros
contatos telefénicos estéo previstos conforme fluxograma do
estudo;

o Avaliagcédo do Ds, Dis, D21 e D3s (combinagéo de fluoxetina +
budesonida): visitas presenciais para avaliacdo da evolucéo
do quadro clinico e verificagdo de desfechos.

o Avaliacdo do D2s — contato telefonico/ video-chamada para
avaliacdo da evolugcdo do quadro clinico e verificacdo de
desfechos. Ser& avaliado eventual persisténcia de sintomas
surgidos por ocasiao do diagnostico de COVID-19.

o Avaliacdo do Deo — contato telefonico/ video-chamada para
avaliacdo da evolugcdo do quadro clinico p6s estudo e
verificacdo de persisténcia de sintomas apés 28 dias. Sera
avaliado também eventuais complica¢fes tardias referente a
COVID-19 (COVID tardio)

Comité de Acompanhamento da Pesquisa

A pesquisa possui um comité de adjudicacdo de eventos o qual é
responsavel por assegurar que os documentos-fonte que suportam
o evento/ desfecho do estudo estejam adequados e que o
diagndstico dos eventos adversos estejam corretos e lastreados por
documentacdo comprobatéria. Na auséncia da mesma o0s eventos
serdo analisados conforme as boas praticas em pesquisa e as
informacg0des certificadas pelo investigador principal de cada centro
e anexadas ao prontudrio de pesquisa.

A pesquisa ja possui um comité independente de analise de
seguranca e dados, o qual ja realizou 04 (quatro) andlises interinas.
Este comité possui um plano pré-definido de andlise estatistica de
dados e de seguranca da pesquisa aprovado previamente ao inicio
deste ensaio clinico. As analises seguem as boas praticas clinicas,
sendo realizadas de forma cega e com possivel quebra do cego
referente aos bragos da pesquisa indicada caso sejam atingidos os
critérios pre-especificados para tal (ver composicdo do comité em
documento anexo ao dossié regulatorio).

O comité diretivo da pesquisa esta constituido desde o inicio do
ensaio clinico e o mesmo tem a finalidade de assegurar a
integridade cientifica do estudo somado aos cuidados operacionais
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para a conducdo da pesquisa de forma adequada. O comité de
monitoramento de seguranca é constituido por pesquisadores
experientes externos para assegurar a seguranca global dos sujeitos
da pesquisa participantes e os dados dos grupos, de forma cega (ver
composicdo do comité em documento anexo ao dossié regulatoério).
O comité de acompanhamento dos desfechos ira reavaliar os
desfechos clinicos identificados e assegurar que estes realmente se
enquadram dentro dos desfechos previstos do estudo, utilizando
critérios pré-definidos de classificacdo dos eventos.

Tamanho da | Conforme a Ultima emenda aprovada, este ensaio clinico possui a
Amostra previsdo de randomizacdo de 6.246 pacientes, incluindo os bracos
até entdo em andamento. Conforme a Ultima emenda aprovada
(emenda 5) ha 4 bracos ativos (interferon pegilado lambda,
Fluvoxamina, Combinacao de fluvoxamina e budesonida e o grupo
placebo (ou controle ativo de paracetamol). Em 06 de Fevereiro de
2.022 houve a 62 reunido do Comité Independente de Analise de
Dados e Seguranca (DSMB) o qual recomendou a interrupcéo do
braco de Interferon Pegilado Lambda devido a superioridade deste
tratamento sobre o braco contemporaneo placebo. Em 02 de Marco
de 2022 foi atingido 5.106 pacientes randomizados distribuidos da
seguinte forma:

j. 4.487 pacientes ja randomizados até o momento incluindo
todos os bracos ja interrompidos da pesquisa,

k. 607 participantes randomizados no braco de combinacéo
de fluvoxamina + budesonida e correspondente placebo
contemporaneo

|. 12 pacientes randomizados no brago fluvoxamina isolado

O Braco de Combinacao de fluoxetina + budesonida ainda néo foi
iniciado devido a questbes administrativas (provisionamento da
budesonida — no momento em dificuldade de disponibilidade pelos
laboratérios brasileiros - e autorizagdo administrativa pelo Comité
ANTICQV), questdes estas em fase final de resolucéo e perspectiva
de inicio do recrutamento nos proximos dias. Neste braco o brasil
contribuird com 600 pacientes, sendo os demais pacientes incluidos
através dos demais paises participantes.

Considerando as informagfes acima e o calculo amostral proposto
(vide secdo 12: consideragbes estatisticas), bem como o
compromisso inicialmente assumido com o “ANTICOV consortium”
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em incluirmos até 600 pacientes no braco de tratamento de 07 dias,
calculamos a necessidade de inclusdo de 2713 participantes
adicionais, perfazendo um calculo amostral de 7.819 pacientes,
considerando desde o inicio deste programa de pesquisa adaptativa
em COVID-19.

Métodos Este estudo estd em andamento e considerou duas fases: (1) Fase
Estatisticos piloto interna a qual considerou os primeiros 100 pacientes. Esta
fase foi necessaria devido as informagfes cientificas as quais tem
evoluido rapidamente, necessitando de respostas dos sistemas
publicos de saude e considerando a necessidade de eventuais
ajustes visando o sucesso do estudo. Neste momento ndo foi
realizado analises dos dados dos pacientes e estes foram inclusos
para primeira analise interina, conforme planejado; e (2) Estudo
Principal, o qual envolve a implementacdo plena do protocolo de
pesquisa tendo a hospitalizacdo como desfecho primario do estudo.
Esta fase é também uma fase adaptativa, onde havera 03 (trés)
analises interinas para avaliar os efeitos das intervencdes em
comparacao com o braco placebo, aos 25, 50 e 75% da amostra
total prevista para cada braco da pesquisa.

As adaptacdes criticas envolvem (a) retirada do braco placebo se
houver grande beneficio dos demais e (b) retirar eventual bragco que
ndo demonstre beneficio ou atinja critérios de futilidade e (c) a
adicdo de um novo braco de medicacao. No inicio deste programa
de pesquisa a amostra foi calculada inicialmente em 681
participantes por grupo, sendo um total de 2.724, sendo mantido um
poder de 80% e um alfa bilateral de 0,05 para demonstrar uma razao
de significancia estatistica de 0,80 (20% de reducdo de
hospitalizacdo entre os grupos e reducdo de Obitos se comparado
com a populacdo acometida simultaneamente pelo COVID-19). Foi
Utilizado o software estatistico SAS versdo 9.4 para este célculo
amostral. Nas duas analises interinas realizadas os desfechos
primarios e co-primarios do estudo se apresentaram com uma taxa
de incidéncia global acima do projetado nos calculos iniciais, sendo
recomendado pelo comité independente de analise de dados e
seguranca nao realizar modificacdes no calculo amostral neste
momento e reavaliar a possibilidade de mudanca no célculo
amostral na préxima analise interina.

Em 12 de Novembro de 2.021 o protocolo de pesquisa tem
registrado a randomizacdo de 3.105 pacientes. Por ocasido da 4°
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andlise interina ocorrida em 05 de Agosto de 2021 e, apds analise
dos dados de forma cega recomendou:

(1) A suspenséo do braco Ivermectina por futilidade em relacéo
ao grupo placebo;

(2) A suspensédo do bragco fluvoxamina por superioridade em
relagéo ao grupo placebo;

(3) A manutencdo do braco interferon pegilado Lambda sem

i modificacdes;
Métodos

Estatisticos (4) A suspensao em definitivo do braco Interferon Pegilado Beta
1A considerando que o patrocinador retirou a proposta de
patrocinio do medicamento, tornando-se assim inviavel a
realizacéo deste braco;

(cont.)

(5) A realizacdo de uma analise interina especifica para avaliar
eventos adversos associados ao braco doxasozina, uma vez
gue havera projecao de pelo menos 125 pacientes incluidos
no braco doxasozina (considerando a randomizacéo 1:1), a
ser programada para até o dia 15 de Setembro.

Em 12 de Setembro de 2.021 foi realizado a 52 andlise interina
especificamente para avaliar eventos adversos referente ao braco
doxasozina e o comité de analise independente de dados e
seguranca do estudo recomendou a interrup¢ao dos bracgos de 14
dias de tratamento.

Em 06 de Fevereiro de 2.022 foi realizado a 62 andlise interina
especificamente para avaliar o braco interferon pegilado lambda e o
Comité independente de analise de dados e seguranca do estudo
recomendou a interrupcdo do braco interferon devido a eficacia
desta intervencao.

Considerando (1) a interrupcdo dos bragos Fluvoxamina,
Ivermectina e interferon pegilado lambda conforme acima descrito,
(2) a interrupgdo do brago Doxasozina devido a reagOes adversas
indesejaveis, (3) o cancelamento do brago de Interferon Pegilado
Beta 1A e (4) a proposta de inicio dos seguintes bracos:
fluvoxamina, combinagcdao de fluvoxamina + budesonida e
combinacgao de fluoxetina + budesonida, estimamos que a amostra
do estudo necessitara ser reajustada para 7.819 pacientes,
necessario para atingirmos o limiar necessario para validacdo dos
dados de desfechos clinicos (a randomizacdo de 2.713 pacientes
adicionais).
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Uma avaliagdo de eventos no grupo placebo aponta para a uma
redugéo substancial de eventos de hospitalizacdo, possivelmente
associados ao estagio atual da vacinacdo da populacao brasileira
para 0 novo coronavirus, uma vez que tal padrédo vacinal € hoje uma
realidade universal. Uma analise de dados internos deste ensaio
clinico referente ao grupo placebo dos bracos interrompidos até o
momento, incluindo o grupo placebo de interferon pegilado lambda
revelam uma taxa de atendimento em unidades de pronto-
atendimento  de 17,5% (pacientes sem melhora clinica -
agravamento do COVID-19). Recentemente a Organizacdo Mundial
de Saude e o Federal and Drug Administration passaram a aceitar
como desfecho primario para estudos em COVID o atendimento em
unidades de urgéncia (independentemente do tempo) considerando
0 estagio atual de vacinacdo da populacdo. Dentro deste cenario,
estamos entdo propondo a manutencdo do céalculo amostral mas
desta vez incluindo quaisquer atendimentos em unidades de pronto
atendimento associados a ndo melhora do COVID-19 ou
agravamento do mesmo apoOs randomizacdo. Desta forma
mantemos a proposta de célculo amostral de 681 participantes por
intervencado proposta, incluindo o grupo placebo contemporaneo..

O desenho do protocolo sera adaptativo, com previsdo de analise
interina cega compreendendo 25% da amostra (analise de eventos
adversos e seguranca), e analise por ocasiao de atingir 50 e 75% da
amostra de participantes inicialmente projetada (analise visando
eventos adversos, seguranca, eficacia e futilidade). O calculo
amostral podera ser revisto tomando-se como base os desfechos
ocorridos no grupo placebo, por ocasido das analises interinas. Sera
realizado andlise cega de desfechos com simulacfes para limitar
erros do tipo | dentro da faixa de 5% de tolerancia (97,5% ou maior
probabilidade de superioridade sobre o grupo controle). Decistes
podem ser tomadas neste momento de encerrar bragos do estudo,
caso ndo haja projecdes aceitaveis de beneficio em detrimento de
futilidade.

Os dados referente a fluoxetina + budesonida serdo analisados pelo
Consoércio ANTICOV, dentro da parceria estabelecida para este fim.
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Fluxograma da Pesquisa — 1

Bracos Fluvoxamina e combinacdo de Fluvoxamina + Budesonida

Fl +
\ Triagem. ‘ ‘ Dia 0 ‘ - -l— - J - -I mg!gségmmmmngin
Sindreme eripal v v Randomt
andomizagdo
3guda -
--|-—1--I Brago Fluvoxamina
Triagem (2) Visita Basal (2) D1 7 D1o Dis D2s Dso
L . Triagem / Randomizagdo Seguimento /
Pré-Triagem (paciente na L. ~ L e ~ . -
UBS 's) Administragdo dose inicial das Administragdo das Seguimento Clinico
, URA'S) Medicagbes em estudo Medicagbes estudo (1)

1. Tratamento: Combinagcdo de Fluvoxamina e Fluvoxamina + Budesonida em grupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia das

medica¢bes varia conforme a locacdo do paciente em um dos bragdes da pesquisa (fluvoxamina e combinado de fluvoxamina +

budesonida). Para cada braco h&d o correspondente placebo, na mesma formulagdo e posologia. Medicacdes serdo interrompidas a

qgualquer momento se houver evidéncia de reagdo adversa, a critério do sujeito da pesquisa ou por recomendac¢do do DSMB (eficacia,

futilidade, ou seguranca do participante.

Triagem e Randomizacdo devem ser realizadas na mesma visita. Assegurar que o paciente sea randomizado por ocasido do atendimento.

3. Asvisitas subsequentes D; a D, D1g, D14, D2g, Dgo Serao realizadas através de contato telefénico, entretanto com a possibilidade de visitas
presenciais, caso necessario. Em qualquer momento visitas extras de seguranca poderdo ser realizadas, inclusive presenciais. A visita D,g
€ considerada a visita de desfecho para a pesquisa. A visita D¢, € considerada visita pds-estudo para acompanhamento de eventuais
complicages tardias/persisténcia de sintomas relacionados a COVID e também para avaliagdo eventual de rea¢des adversas tardias aos
medicamentos da pesquisa. Esta sera realizada através de contato telefénico. Ndo ha previsdo de visitas presenciais regulares nesta
pesquisa em atencdo as recomendacdes regulatérias emitidas pela autoridade de salde publica no contexto da pandemia. Em qualquer
momento visitas extras de seguranca poderdo ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja identificado alguma complicacdo e/ou
evolucao do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao domicilio para a avaliagdo do paciente.

4. Contato diario por telefone sera realizado entre os Dias 1 a 10 de tratamento, incluindo para sintomas clinicos de alarme. Outros contatos
telefénicos poderéao ser realizados independentemente dos programados acima, tanto a pedido do paciente ou por nossa avaliagcdo, visando
a seguranca do sujeito da pesquisa.

n
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Fluxograma da Pesquisa — 1
Bracos combinacéo de Fluoxetina + Budesonida e correspondente placebo

’MH%O‘ I L L d 1 see  Fuetin

Budesonida (1),

Sindrome gripal v A .
aguda Randomizagdo
- - - Brago Placebo ()
Triagem (2) Visita Basal (2) D1 7 Dio Dia Da Dz Dz Deo
Seguimento /
Pré-Triagem (paciente na Tr!agem /~Randnrr?|z_a};au Administragdo ‘ .
UBS) Administracdo dose inicial das das Seguimento Clinico
Medicagdes em estudo Medica¢des
estudo (1)

1. Tratamento: Combinacdo de Fluoxetina + Budesonida e correspondente placebo em grupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia
das medicacbes varia conforme a locagdo do paciente em um dos bra¢des da pesquisa (combinacdo de Fluoxetina + Budesonida e
correspondente placebo: 7 dias). Medicacbes serdo interrompidas a qualquer momento se houver evidéncia de reacdo adversa, a critério
do sujeito da pesquisa ou por recomendacao do DSMB (efic4cia, futilidade, ou seguranca do participante.

2. Triagem e Randomizacéo devem ser realizadas ha mesma visita. Assegurar que o paciente sea randomizado por ocasiao do atendimento.

3. As visitas subsequentes D; a D7, Dyg, D14, D21, D35, Deo Seréo realizadas através de contato telefénico, entretanto com a possibilidade de
visitas presenciais, caso necessario. Em qualquer momento visitas extras de seguranc¢a poderao ser realizadas, inclusive presenciais. As
visitas D35 € Dg S80 consideradas a visitas pds-estudo para acompanhamento de eventuais complicag8es tardias/persisténcia de sintomas
relacionados & COVID e também para avaliacdo eventual de reacdes adversas tardias aos medicamentos da pesquisa. Esta seré realizada
através de contato telefénico. N&o hé previséo de visitas presenciais regulares nesta pesquisa em atencao as recomendagfes regulatdrias
emitidas pela autoridade de salde publica no contexto da pandemia. Em qualquer momento visitas extras de seguranca poderdo ser
realizadas, inclusive presenciais, caso seja identificado alguma complicacdo e/ou evolucdo do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao
domicilio para a avaliacado do paciente.

4. Contato diario por telefone sera realizado entre os Dias 1 a 21 ap6s a randomizacao para identificacdo de sintomas de alarme. Outros
contatos telefénicos poderdo ser realizados independentemente dos programados acima, tanto a pedido do paciente ou por nossa
avaliacado, visando a seguranca do sujeito da pesquisa.
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Tabela 2 Fluxograma de procedimentos: braco fluvoxamina, interferon pegilado Lambda 1A, combinacéao de

fluvoxamina + budesonida

CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Brago

Fluvoxamina, Interferon pegilado lambda 1A e combinacéo de
fluvoxamina + budesonida)

V1 V2 V3-V7 V8 V9 V10 V11 V12
Triage | Basal/ |Dial-5| Dia7 | Dial0 | Dia14 | Dia 28 Dia 60
FLUXOGRAMA m® Rando (EoS ou
mizaca Término
0@ Precoce
V3 g | ve | VIOP | ype | V2
VI® | dia |+2dias| 2 | +3dias| *Odias
+1 dia - dias |~
Consentimento Livre e X
Esclarecido
Revisao dos Critérios de X X
Elegibilidade
Demografia X
Historia Médica X
Exame Fisico X
Peso/ Altura X
Escala de sintomas
respiratérios WURSS-21 X X X X X X X
ECG (afericdo do QT) X
Oximetria X
Teste Gravidez X
Eventos Adversos X®) X X X X X X
Mgd!cagoes concomitantes X X X X
prévias
Escala piora Clinica da OMS | X©7) X©7) X671 | X6 X©.7) X©.7) X©.7) X®.7)
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CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Bracgo

Fluvoxamina, Interferon pegilado lambda 1A e combinagéo de
fluvoxamina + budesonida)

\i V2 V3-V7 V8 V9 V10 V11 V12
Triage | Basal/ |Dial-5| Dia7 | Dial0 | Dia14 | Dia 28 Dia 60
FLUXOGRAMA m@ Rando (EoS ou
mizaga Término
o® Precoce
V3 | vge | ve | V0T ypge Vi
VI® | y1dia |+2dias| 2 |+3dias| *Odias
+1 dia B dias | —
Escala Global de Salde X®.7) X®.7) X®.7)
PROMIS (Global-10)
Randomizac&o X®
Admir!istra}géo Tratamento X(10) X(1D) X(1D) XD
investigacional ©
V(::'r!flca(;ao dos desfechos X(12) X X X X X X13
clinicos
Escala TICSM — avaliagéo X
memoria
Teste Rapido para SARS- X@
CoV2
Cartédo de Identificacao do X

paciente/ Contato telefénico

1. Triagem e visita basal: devem ser realizadas no mesmo momento, por ocasido do atendimento na UBS. Teste rapido de antigeno para

COVID-19 na visita de triagem

2. Paciente pode ser incluido na pesquisa SE j& apresentar diagndstico de COVID-19 por ocasido da visita basal e menos de 07 dias de

sintomas gripais

3. \Visitas realizadas através de contato telefonico, video-chamada, telemedicina, calculadas em relagédo a data de randomizacao
4. Devem ser realizados em mulheres em idade fértil e/ ou potencial de engravidar. Mulheres em idade fértil devem necessariamente realizar

método de contracepc¢éo durante os primeiros 15 dias da pesquisa.
5. Ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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6. Questionarios devem ser completados ANTES de quaisquer procedimentos da visita proposta. Somente pessoa néo relacionada a pesquisa
pode ajudar ao paciente durante o questionario. Nas visitas por telefone o paciente deve responder diretamente, no momento do contato.
Lembrar ao paciente que o mesmo respondera ao questionario no contato telefénico da visita anterior ao procedimento.

Apds completar os procedimentos da visita de triagem/ basal e apresentar todos os critérios de incluséo / exclusdo os pacientes devem ser

imediatamente randomizados.

9. A medicacdo em estudo sera administrada conforme prescricdo. Os pacientes devem ser observados por 30 minutos apés o inicio da
medicacéo, onde a primeira dose deve ser administrada imediatamente a randomizacao, para capturar eventos adversos imediatos com a
administracdo da medicacéo em estudo e a seguir liberados para o domicilio.

10. A Primeira dose do tratamento em investigacédo deve ser administrada no mesmo dia da randomizacéo (imediatamente apds randomizar).
Dose Unica para os bragos injetaveis

11. Manter a administracéo do produto em investigacdo conforme programacéo. Interromper a mesma se eventos adversos os quais impedem
a continuidade do medicamento.

12. T&o logo inicie o produto em investigacgao.

13. Avaliacdo de complicacdes tardias associadas a COVID-19.

N
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Tabela 3 Fluxograma de procedimentos: braco combinacéo de fluoxetina + budesonida

CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Braco fluoxetina
+ budesonida)

V1 V2 V3-V8 V9 V10-15 | V16 V17- V23- V26
Triage | Basal/ |Dia1-6| Dia7 |Dia8-13|Dial4 | V22 25 Dia 60
m® | Rando Dia 16- | Dia | (EoS ou Término
FLUXOGRAMA mizaca 20 21, Precoce
0® 28 e
35
V23- V26
V3- Vo® V10- |V16® | V17- 250G + 5 dias
V8 +1 dia V15 +2 V220 +
+1 dia + 2 dias| dias |*2dias| 3dia
S
Consentimento Livre e
. X
Esclarecido
Revisao dos Critérios de X X
Elegibilidade
Demografia X
Historia Médica X
Exame Fisico X X X X
Peso/ Altura X
Escala de sintomas
respiratérios WURSS-11 e X X X X X X X
MRC dipsnéia
ECG (afericdo do QT) X
Oximetria X©) X@) X©) X®) X®) X® X®)
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CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Brago fluoxetina
+ budesonida)

V1 V2 |V3-v8| V9 |V10-15| V16 V1i7- | V23- V26
Triage | Basal/ |Dia 1-6| Dia7 |Dia8-13|Dial14| V22 25 Dia 60
m® | Rando Dia 16- | Dia | (EoS ou Término
FLUXOGRAMA mizaca 20 21, Precoce
0@ 28 e
35
V23- V26
V3- Vo® V10- |V16® | V17- 25 @) + 5 dias
vae) +1 dia V15 +2 V22 ® +
+1 dia t+2dias| dias |+ 2dias| 3dia
S
Eventos Adversos X) X X X X X X
(incluindo gravidez)
Medlc_:a(;oes concomitantes X X X X X X X
anteriores
(E)T\;I:gla piora Clinica da X67) | X607 | x®7) | X67) X(6.7) X(6.7) X(6.7) X(6.7)
Escala Global de Saude X6.7) X(6.7) X(6:7)
PROMIS (Global-10)
Randomizacéo X®
Admin_istrqgéo Tratamento X(10) x(11) x(11) x(11)
investigacional ©)
V(,-:‘r!flcagao dos desfechos x(12) X X X X X X 13
clinicos
Escala TICSM — avaliacéo X
memoaria
Teste Rapido para SARS- X

CoV2
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CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Brago fluoxetina
+ budesonida)
V1 V2 V3-V8 V9 V10-15 V16 V17- V23- V26
Triage | Basal/ |Dia 1-6| Dia7 |Dia8-13|Dial14| V22 25 Dia 60
m® | Rando Dia 16- | Dia | (EoS ou Término
FLUXOGRAMA mizaca 20 21, Precoce
0@ 28 e
35
V23- V26
V3- V9®) V10- V16 @ V17- 250 + 5 dias
V8 +1 dia V15 +2 V22 0©) T
+1 dia + 2 dias| dias |*2dias| 3dia
S
Cartéo de Identificacdo do
paciente/ Contato X
telefbnico
1. Triagem e visita basal: devem ser realizadas no mesmo momento, por ocasido do atendimento na UBS. Teste rapido de antigeno para

COVID-19 na visita de triagem

2. Paciente pode ser incluido na pesquisa SE ja apresentar diagndéstico de COVID-19 por ocasido da visita basal e menos de 07 dias de
sintomas gripais

3. \Visitas realizadas através de contato telefonico, video-chamada, telemedicina, calculadas em relacéo a data de randomizagédo. Obtengédo
de SpO2 caso haja atendimento médico ou paciente possua oximetro digital, até a D21.

4. Devem ser realizados em mulheres em idade fértil e/ ou potencial de engravidar. Mulheres em idade fértil devem necessariamente realizar
método de contracepcao durante os primeiros 15 dias da pesquisa.

5. Apés assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

6. Questionarios devem ser completados ANTES de quaisquer procedimentos da visita proposta. Somente pessoa nao relacionada a pesquisa
pode ajudar ao paciente durante o questionéario. Nas visitas por telefone o paciente deve responder diretamente, no momento do contato.

7. Lembrar ao paciente que o mesmo respondera ao questionario no contato telefénico da visita anterior ao procedimento.

8. Apo6s completar os procedimentos da visita de triagem/ basal e apresentar todos os critérios de inclusao / exclusao os pacientes devem ser
imediatamente randomizados.

9. A medicagdo em estudo sera administrada conforme prescrigdo. Os pacientes devem ser observados por 30 minutos apds o inicio da
medicacédo, onde a primeira dose deve ser administrada imediatamente a randomizacao, para capturar eventos adversos imediatos com a
administragcdo da medicacdo em estudo e a seguir liberados para o domicilio.
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10. A Primeira dose do tratamento em investigacdo deve ser administrada no mesmo dia da randomizagdo (imediatamente apGs randomizar).
Dose Unica para os bragos injetaveis

11. Manter a administracéo do produto em investigacédo conforme programacao. Interromper a mesma se eventos adversos 0s quais impedem
a continuidade do medicamento.

12. Té&o logo inicie o produto em investigacéo.

13. Avaliacdo de complicacdes tardias associadas a COVID-19.
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1. INTRODUCAO
1.1.Historico

Em dezembro de 2019 uma série de casos, de etiologia desconhecida
e com sintomas semelhantes a de uma pneumonia viral, comecaram a ser
relatados na cidade Wuhan, na provincia de Hubei, na China'. Esses casos
iniciais foram relatados entre pessoas ligadas a um mercado local de frutos
do mar, de Huanan, (“mercado Umido”)?. Pacientes forma internados com
esta pneumonia viral e coletados amostras de fluido de lavado
broncoalveolar de trés pacientes, sendo isolado um novo coronavirus,
denominado 2019-nCoV. As evidéncias para a presenca desse virus
incluiram a identificagdo no liquido de lavagem broncoalveolar em trés
pacientes por sequenciamento do genoma, PCR direta e cultura. A doenca
gue provavelmente foi causada por este CoV foi denominada “nova
pneumonia infectada por coronavirus”. Os genomas completos foram
submetidos ao GISAID. A andlise filogenética revelou que o 2019-nCoV se
enquadrava no género betacoronavirus, que inclui os coronavirus (SARS-
CoV, CoV semelhante ao SARS do morcego e outros) descobertos em

humanos, morcegos e outros animais selvagens?.

Desde entdo, o niumero de casos aumentou, e, em 30 de janeiro de
2020, o surto foi declarado Emergéncia de Saude Publica de Interesse
Internacional. Em 31 de janeiro de 2020, havia, em todo o mundo 9826 casos
confirmados de 2019-nCoV3. Nesse mesmo dia, os dois primeiros casos de
2019-nCoV foram relatados na Italia e ambos tinham histéria de viagem para
a cidade de Wuhan, na China. J& havia também casos confirmados em

outros 18 paises, além da Italia, sendo ao todo, 19 paises fora da China?®.

Em 11 de fevereiro de 2020, 43.103 casos foram confirmados (sendo
42.708 na China) e 1.018 Obitos. Neste mesmo dia a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), em colaboragdo com seus departamentos (Organizacao
Mundial de Saude Animal e a Organizacao de Alimentos e Agricultura das

Nacdes Unidas) nomeou a doenca COVID — 19 (abreviagao de “doenca de
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coronavirus 2019, Neste mesmo dia o Grupo de Estudo de Coronavirus
(GEC) do Comité Internacional de Taxonomia viral propds nomear 0 novo
Coronavirus como SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da sindrome respiratoria

aguda grave)®.

Em 11 de Marco de 2020 a Organizacdo mundial de saude declarou

a COVID-19 como uma pandemia mundial®”.
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1.2. Transmissao

Inicialmente os casos iniciais foram resultantes de contato com o
mercado original de frutos do mar?8. Logo foram identificados casos de
transmissdo entre humanos, através de contato proximo, aparentemente
sem epidemiologia relacionada, configurando a transmissao comunitaria,

sendo varios casos ocorridos entre profissionais médicos®1011,

Evidéncias oriundas de estudos epidemioldgicos iniciais conformaram
gue a COVID-19 apresenta niveis mais altos de transmissibilidade e risco de
pandemia do que o SARS-CoV, uma vez que 0 numero reprodutivo efetivo
(Ro) do COVID-19 foi identificado como proximo a 3.0, superior ao observado
na SARS (Ro = 1,77)%. Considerando os diversos estudos epidemioldgicos
atualmente disponiveis, considera que o Ro do COVID-19 esta situado em
algum ponto entre 2,6 a 4,71'2. O Periodo de incubacéo médio estimado até
que surjam os primeiros sintomas é de 4,8 + 2,6 dias (Cl 4,1-7,0; mediana
5,2)%10. As diretrizes mais recentes das autoridades de saude chinesas
declararam uma duracdo média de incubacédo de 7 dias, variando de 2 a 14
dias’?.Dados atuais reforcam a preocupacdo acerca da transmissédo
assintomatica. Cerca de 86% de todas as infeccbes ndo foram
documentadas (IC 95%: [82% —90%]) antes das restricbes de viagem
propostas pelo governo Chinés em Wuham. Ha evidéncias que 55% das
pessoas adquirem o virus e o transmitem, de forma assintomatica, sem
desenvolver posteriormente a COVID-19, o que pode explicar uma rapida

transmisséo e a dificuldade em conter a disseminacédo do mesmo®.

1.3.Manifestag¢des Clinicas e perfil de Risco

Desde o inicio dos primeiros casos de COVID-19 até hoje um conjunto
de dados epidemioldgicos foram compilados a medida em que 0s casos
foram surgindo, entretanto a maioria destes ndo foram ajustados.
Inicialmente foram identificados 0s seguintes sinais e sintomas como mais
prevalentes: Febre (98%), tosse (95%), dispneia (55%), mialgias (44%),

expectoragdo (28%)!1. Atualmente, apds o conhecimento epidemiolégico de
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dezenas de milhares de casos de CODID-19, considera-se 0s seguintes
sinais/ sintomas como os mais comuns: Febre (87,9%), tosse seca (67,7%),
Dispnéia (40%)*3. Estas mesmas séries identificaram subgrupo de pacientes
com maior risco de mortalidade, sendo atualmente considerado os seguintes

guantitativos:

Study: Elderly Most At Risk

From The Coronavirus
COVID-19 fatality rate by age (as of February 11, 2020)

1019 | 0.2%
20-29 | 0.2%
30-39 | 0.2%
40-49 ] 0.4%

s0-59 [ 13%
60-69 | 35>

n=44,672 confirmed COVID-19 cases in Mainland China
Source: Chinese Centre for Disease Control and Prevention

Figura 1 Mortalidade ajustada por idade

A mortalidade também ¢é elevada em alguns estratos de doencas,
conforme inicialmente sugerido pelos primeiros estudos epidemioldgicos
realizados nos casos em Wuham. Pacientes que contrairam o COVID-19 e
possuiam doencas cardiovasculares crbnicas estaveis tais como
insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta, doenca arterial coronariana,
miocardiopatia dilatada do VE apresentaram uma mortalidade elevada no
transcurso da doenca. Da mesma forma, pacientes com diabetes, doencas
respiratorias crénicas e hipertensdo arterial sistémica apresentaram
mortalidade elevada, se comparado com individuos com COVID-19 e sem

estas co-morbidades?s.
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A mortalidade inicial do COVID-19 sofreu modificacdes importantes
no decorrer da pandemia em face (1) do conhecimento progressivo acerca
da doenca, seus mecanismos, processo inflamatério associado e
complicacBes e (2) progressiva vacinagcdo em massa da populacdo. De
acordo com o Coronavirus COVID-19 Dashboard center da Johns Hopkings
university nos ultimos 28 dias houveram 56.309.600 casos de COVID-19
reportados no mundo e mortalidade com uma mortalidade no mesmo periodo
de 277.824 (mortalidade global de 0,5%)%*. No brasil o mesmo sistema de
compilacdo de dados mostra 3.184.069 casos nos ultimos 28 dias e 21.566

6bitos, com taxa de letalidade de 0,7% no periodo!4.

Proportion of deaths among confirmed cases

Age

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
10-19

0-9

Health condition
Cardiovascular
Diabetes
Respiratory disease
Hypertension

None

Male
Female

0 5% 10% 15%

Sex

Figura 2 Mortalidade Global por faixa Etaria — COVID-19
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Figura 3 Mortalidade da influenza e COVID-19, dados de 2021

& COVID-19 Dashboard bythe cente

Total Cases ministered

Last Updated at (M/D/YYYY) e ot
02/03/2022 12:21 649.922 392.925.626

28-Day Cases 28-Day Deaths 28-Day Vaccine Doses Administerec

S 21.566 30.260.425

14.849
|123.280

120.106
1346.197

|59.209
1952519

|7.287

|7.034
194.648

1139.595 3
121.566 1ca é
1649.922
u
11479 e
|8.266

|5.023
23.905

|352
122491

18.075
|155.000
Kingdom
|4.802

Figura 4 Mapa situacional de casos de COVID-19 no Brasil, JHU Covid-
19 Dashboard nos ultimos 28 dias. Neste periodo a mortalidade global de
casos de COVID-19 no Brasil foi de 0,7%. No mesmo periodo foram
aplicados mais de 30 milh6es de doses de vacinas, incluindo vacinacéo de
criancas > 05 anos.

1.4.Mecanismos de infectividade
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Este quadro de emergéncia de saude global tem intensificado os
esforcos de pesquisa para melhor entender a patogénese, manifestacoes
clinicas e desfechos das pessoas acometidas com esta nova cepa viral. E
conhecido que as “spike proteins” dos coronavirus, incluindo o SARS-CoV2
interage com a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e com serino-
proteases transmembrana do tipo Il para invadir as células®®. Desta forma,
as células que expressam a ECA2, incluindo pneumécitos e células
pulmonares ciliadas da arvore tragueobrdnquica, células endoteliais
cardiacas, células da mucosa intestinal e células epiteliais renais podem ser
afetadas e poderia explicar em parte a disfuncdo de multiplos 6rgaos
observada em pacientes!’. Em circunstancias fisiolégicas ACE2 atua como
um antagonista natural das vias do sistema renina/ angiotensina/ aldosterona
(SRAA) degradando angiotensina Il e produzindo entdo as Angiotensinas 1-
7, as quais atuam limitando a capacidade vasoconstritora da angiotensina I.
As angiotensinas de 1 a 7 possuem efeitos pulmonares protetivos atenuando
a resposta inflamatériat®. De fato, conforme observado nas epidemias
recentes de SARS-CoV (epidemia de SARS e MERS) e identificado
recentemente em estudos genéticos do SARS-CoV2, a inibicdo da
expressdo dos receptores transmembrana da ACE2 resultante da infecgcao
viral ocorre através de um bloqueio destes através das “spike proteins”. Esta
reducdo abrupta da atividade da ECA2 em células pulmonares é um ponto
critico para as complicacGes pulmonares resultantes, dado o seu importante
efeito inibitdrio relacionado a mediadores inflamatorios pulmonares e assim
reduzindo o Edema pulmonar e a amplificacdo indesejada do drive

inflamatdrio resultante da COVID-19°.

1.5.Resposta Imune em COVID-19

Nos estagios iniciais da infeccdo pelo SARS-CoV-2, uma resposta
imune apropriada € iniciada contra o virus, como ocorre contra infeccoes
coronavirus similares SARS-CoV-1 e MERS- CoV'%2°, Em um subconjunto
de pacientes, o curso da doenca pode progredir para um estado imune

desregulado caracterizado por hiperinflamacéo sistémica ("sindrome da
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tempestade de citocinas")?1222324, Este estado pode se manifestar
clinicamente como SDRA, choque e faléncia de mdultiplos o6rgdos. A
mortalidade resultante é igual ou superior a 50% nesta populagéo?®28,
Intervencdes que abordam este subconjunto de pacientes sdo extremamente
necessarias. As abordagens atuais estdo limitadas a terapias
imunossupressoras ainda  experimentais em pacientes que ja
desenvolveram doencas avancadas?’?8. Terapias modificadoras da doenca
gue abordem a fisiopatologia subjacente e previnam a progressdo para o
estado hiperinflamatério serdo essenciais para mitigar a morbidade e

mortalidade devido a COVID-19 em nivel populacional?!.

Biomarcadores de estagios avancados e maus resultados da COVID-
19 apoiam modelos de imunopatologia e sugerem rotas de intervencao.
Contagens absolutas e proporcdes relativas de células imunoldgicas e
subconjuntos linfocitarios sdo aberrantes na COVID-19, especialmente em
casos graves?529:30.31.32.333435 Citocinas inflamatdrias, quimiocinas e outros
marcadores de inflamagé&o incluindo IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, receptor de IL-2
soltvel, proteina 10 induzivel por interferonl], proteina quimiotrativa
mondcita 1, fator estimulante de granulécitos-colénia, proteina macrofagica
inflamatéria 1-a, fator de necrose tumoral-a, proteina C reativa, ferritina e D-
dimero, entre outros, também sdo aumentados em casos
graves!l29.30,31,32,33,34,3536,37.3839 ' A |-6 diverge especificamente entre nédo
sobreviventes e sobreviventes e é preditiva da gravidade da COVID-19 e da
mortalidade intra-hospitalar?®3738, Os niveis desses marcadores espelham
aqueles observados na tempestade de citocinas induzida pela infecgao por
SARS-CoV-1 e MERS- CoV40:41:4243,

A tempestade de citocinas esta associada a SDRA, o principal fator
de mortalidade na SRA e MERS*4, Os perfis de citocinas COVID-19
também se assemelham ao estado de hiperinflamacdo visto na
linfohistiocitose  hemofagocitica  primaria  (HLH), uma sindrome
hiperinflamatoria causada por defeitos subjacentes nas vias de sinalizagédo
de perforina, e a sindrome de ativacdo de macrofagos (MAS) observada em

um subconjunto de pacientes com doenca reumatica auto-imune39:46.47:48.49,
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Além disso, o perfil de desregulamentacdo imunolégica da COVID-19
compartilha semelhangas com a CRS vista como um efeito adverso das

imunoterapias celulares, incluindo a terapia celular CAR-T®0:51.52,53,

Dados de ensaios controlados aleatorios, séries de casos
retrospectivos de pacientes com COVID-19 grave ou critico tratados com
tocilizumab ou siltuximab sugerem que a inibic&do do eixo de sinalizagao IL-6
pode ser eficaz?’°*. Entretanto, conclusdes preliminares de um ensaio
randomizado, cego e controlado por placebo de sarilumabe na COVID-19
sugerem que o direcionamento do eixo de sinalizacédo da IL-6 em pacientes
com doencga ja avancada pode ndo ser tdo eficaz quanto sugerem o0s
dados observacionais®. Embora  0s tratamentos imunossupressores
provavelmente tenham um papel importante na COVID-19%%, o custo
consideravel, a disponibilidade limitada, o potencial para eventos adversos
graves limitam a aplicacao de terapias biolégicas visando diferentes eixos de
citocinas na COVID-19.

Outra desvantagem das terapias biolégicas que visam o eixo IL-6 é
sua meia-vida e o risco inato de imunossupressao prolongada. Seu uso muito
cedo no curso da doenca poderia levar a uma eliminacéo viral prejudicada,
favorecer a infec¢do bacteriana secundéaria e aumentar o risco de reativagao
ou co-infecgdo viral®657:5859 Como as infecgdes secundarias sdo um preditor
de mortalidade com a COVID-191, terapias amplamente imunossupressoras
como glicocorticéides, anticorpos anti-IL-6 (receptores), inibidores de Janus
kinase (JAK), ou anticorpos anti-interferdo gama monoclonal, n&o
representam um risco insignificante no paciente com COVID-1960.6162 De
fato, o uso de glicocorticoides na SARS e MERS foi associado com o atraso

na depuracéo viral e ndo reduziu a mortalidade57-59.

As capacidades hospitalares e de cuidados criticos foram excedidas
em algumas regides e continuam em risco de serem excedidas nos proximos
meses, uma vez que os bloqueios regionais séo levantados e as doengas
infecciosas sazonais podem se sobrepor a pandemia atual do SARS-CoV-

26364 Terapias preventivas que poderiam reduzir o risco de progresséo para
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a COVID-19 moderada ou severa aliviariam agudamente a capacidade
hospitalar, a capacidade de cuidados criticos, e a necessidade de medidas
avancadas de apoio. Além disso, naqueles pacientes que sobrevivem a
SDRA associada a COVID-19 e a outras lesdes de 6rgéos, reduzindo a
morbidade a longo prazo da fibrose pulmonar secundaria, insuficiéncia
cardiaca e doenca renal cronica, e outras seqlelas a serem quantificadas da
COVID-19 podem prevenir a incapacidade funcional enquanto aumentam a
qualidade de vida®25354, Considerando a fisiopatologia da COVID-19 grave
e as limitacbes dos tratamentos atuais, ha uma necessidade critica de
terapias preventivas dirigidas pelo hospedeiro®. O direcionamento para o
eixo da catecolamina € uma via promissora para reduzir a gravidade da
doenca e ao mesmo tempo mitigar o risco relacionado ao tratamento para o

paciente?1:66,

1.6.Necessidade de estudos para tratamento do COVID - 19

Nos dias atuais 0 mundo estd cada vez mais diante de diversos
problemas complexos, especialmente no que concerne as doencas
emergentes. Desta forma ha cada vez mais a necessidade de somarmos
esforcos conjuntos para enfrentar eventuais problemas de saude agudos 0s
quais um unico grupo, sistema de salde ou pais ndo consegue enfrentar
sozinho. Neste contexto o sistema pulmonar € particularmente vulneravel a
toda a sorte de in6culos e contaminantes, especialmente transmissao aérea
de patdgenos os quais frequentemente causam infec¢cdes pulmonares,
acometendo individuos das mais variadas faixas etarias. Os virus
respiratorios representam neste cendrio um risco pandémico continuo,
dentre os quais 0s Betacoronavirus, pertencentes a familia Coronaviridae é

um subgrupo conhecido.

Nas Ultimas décadas fomos surpreendidos por um numero
significativo de doencas virais respiratorias emergentes de potencial
pandémico importante, incluindo o coronavirus causador da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV), a qual surgiu na china em 20026768,
a Gripe Suina HiNi, surgida inicialmente no México em 2009%° e o
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Coronavirus causador da Sindrome Respiratoria do Meio Oeste (MERS-

CoV) a qual surgiu na Arabia Saudita em 201279,

Dentro deste continuum de doencgas emergentes surge em dezembro
de 2019 um novo subtipo de coronavirus em Wuham inicialmente causando
um surto de pneumonia viral e depois transformando em uma epidemia na
China e a nivel global posteriormente!!’%72, A mortalidade associada ao
COVID - 19 aparentemente esta associada a Sindrome da Angustia
Respiratoria do Adulto, a qual quando associada a co-morbidades eleva

significativamente a mortalidade’®74.

Apesar de todos os esfor¢cos advindos da pesquisa na area basica e
pesquisa translacional associada ao entendimento das infec¢cdes por
influenza e por coronavirus, até o momento ndo existem tratamentos
eficazes para combater esta importante doenca nem tampouco vacinas
capazes de evitar a infeccdo em humanos’>’. Os Dados acerca da COVID
— 19 continuam a crescer em proporcdes alarmantes. Desde 31 de Janeiro
e até hoje, 23 de Marco de 2020, estao confirmados 332.930 casos e 14.510
Obitos, com presenca de transmissao comunitaria em praticamente todos o0s

paises do globo’”.

Até o momento ndo existem tratamentos especificos disponiveis no
Brasil. Embora recentemente a Fluvoxamina tenha sido demonstrado por
esta plataforma de pesquisa como eficaz em reduzir eventos nesta
populacdo, o tratamento ainda ndo esta em consideracéo para a utilizagéo,
mesmo considerando o seu baixo custo. Antivirais tem sido considerados
para o tratamento de COVId-19 e sintomas leves, se utilizado no intervalo de
até 96 horas. Tal janela responde por menos de 50% da populacdo com
sintomas compativeis com COVID-19 que procura as unidades de urgéncia
no Brasil. Isto, somado ao exame confirmatério de coronavirus, o qual nédo
esta disponivel para a populagdo com sintomas leves leva ao diagnostico de
COVID-19 em sua maioria firmados apds 5 dias do inicio dos sintomas. Além
do mais, os antivirais 0s quais apresentam resultado quando utilizados até
05 dias dos sintomas (molnupiravir, nirmatrelvir + ritonavir) possuem custo

elevado e a producdo destes medicamentos esta totalmente comprometida
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com paises do primeiro mundo até meados do proximo semestre, mostrando
a extrema urgéncia em encontrarmos novos tratamentos visando mudar o

curso da histéria natural desta doenca.

No sitio do Clinicaltrials.gov ha no momento 4.125 estudos clinicos
registrados para tratamento de COVID — 19, sendo 907 estudos ainda na
fase preparatoria, 2.120 estudos com a fase de recrutamento iniciada e 546
estudos finalizados. Diversos estudos foram instrumentais em evidenciar a
virtual falta de eficacia de diversos tratamentos em pacientes com doenca
moderada a grave, bem como em doenca leve’®. Dado o elevado nivel de
mortalidade esperada para esta pandemia, mesmo considerando a reducéo
da mortalidade atual, se comparado com o inicio da pandemia e o elevado
potencial de transmisséo da infeccdo afetando populacdes e paises inteiros,
torna-se imperativo a busca de novos tratamentos para esta doencga, para a
qual até o momento so existem tratamentos suportivos disponiveis no brasil

para uso na fase inicial do COVID-19.
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2. OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo deste estudo avaliar a eficacia, seguranca e beneficio do
uso de Fluvoxamina, combinacdo de Fluvoxamina + Budesonida e
combinagcdo de fluoxetina + budesonida em pacientes acometidos
agudamente com o COVID-19 e sintomas respiratorios leves, atendidos em
unidades de pronto-atendimento e/ou Unidades Basicas de Saude do
Sistema Unico de Saude do Brasil, através de um protocolo de pesquisa
desenhado com 04 bragos de tratamento (incluindo placebo): (1)
Fluvoxamina; (2) Interferon Pegilado Lambda; (3) combinacdo de
Fluvoxamina + Budesonida; (4) combinacdo de Fluoxetina + Budesonida e
(5)Placebo (ou controle ativo com paracetamol para o braco fluoxetina +
budesonida).

A participacao do sujeito de pesquisa no protocolo é de 60 dias, sendo
uma fase inicial de até 10 dias considerada a fase de tratamento e o periodo
até 28 dias considerado o periodo de desfechos clinicos do estudo. As visitas
apos este periodo sdo consideradas visitas péds-estudo e visam a
(1)identificar sintomas tardios relacionados ao COVId-19 e (2) monitorar
possiveis eventos adversos tardios associados aos medicamentos em

avaliagéo.

2.1.0bjetivos/ desfecho primério

e Reducado da necessidade de atendimentos em servigos de urgéncia
devido a piora clinica da COVID-19 em pacientes agudamente
acometidos e com evidéncias de alto risco para complicacbes
associadas a esta doenca,;

e Reducdo da necessidade de hospitalizacdo por progressao da
COVID-19 (agravamento da pneumonia viral) e/ou complicacdes
decorrentes desta em pacientes agudamente acometidos e com

evidéncias de alto risco para complicacdes; associadas a esta doenca

Obijetivo/ desfecho co-primario:
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e Avaliar a progressdo de infeccdo do trato respiratorio inferior,
através da afericao da saturagéo arterial (SPO2) < 93% até 28 dias
apos a randomizacéao

2.2.0Dbjetivos/ desfechos secundérios

Os objetivos secundarios propostos sao avaliar, em comparagcdo com
o braco placebo, o efeito dos medicamentos propostos nesta emenda
(fluvoxamina, combinacéo de fluvoxamina + budesonida e combinagéao de

fluoxetina + budesonida nos seguintes parametros:

e Tempo até melhora clinica, definido como melhora superior a 50% em
referéncia aos sintomas no momento da randomizacao;

e Tempo até faléncia clinica, definida como tempo até necessidade
internacdo devido a progresséo clinica da COVID-19 (infeccéo viral
do trato respiratério inferior associado a dispneia necessitando de
oxigenioterapia); hospitalizacdo devido a progressdo da COVID-19 ou
complicagfes diretamente associadas a COVID-19.

e Tempo até desaparecimento dos sintomas de COVID-19 apés
randomizacao

e Numero de dias com sintomas respiratérios apdés randomizacao/
Escala WURSS-21;

e Numero de dias em Centro de tratamento intensivo

¢ Numero de dias em ventilagdo mecanica invasiva

e Numero de dias de hospitalizagédo

e Média e taxa de incidéncia de eventos adversos sérios apoés
randomizacao;

e Taxa de descontinuacbes ou suspensdo temporaria dos
Medicamentos em estudo

e Status livre de doenca: livre de doenca com base na normalizacao de
sintomas pré-existentes (com base na escala mMMRC, escala de

melhora clinica e sintomas clinicos) e SpO2> 94% até D28.
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e Tempo entre o inicio tratamento até necessidade de Internacéo
hospitalar/ atendimento de urgéncia devido a progressédo do COVID-
19

e Tempo entre o inicio tratamento até necessidade de Internagéo
hospitalar por quaisquer causas;

e Seguranca e tolerabilidade dos regimes de tratamento propostos;

e Escala de qualidade de vida e sintomas (Escala PROMIS-10 e Escala
OMS).

e Escala TICSM para avaliacdo de comprometimento cognitivo apés
COVID-19

e Reducdo da mortalidade global e da mortalidade associada ao
COVID-19 até 28 dias apos a randomizacao.

¢ ReacOes adversas associadas aos regimes propostos de tratamento

Objetivos exploratdrios

e Taxa de complicacdes estratificadas pela idade

e Numero de dias de internacdo em centro de tratamento intensivo
e Numero de dias em ventilacdo mecanica invasiva

e Numero de dias de hospitalizacao

e Numero de dias de hospitalizacdo em enfermaria

e Numero de dias em uso de oxigenioterapia

e Numero de dias de sobrevida sem hospitalizacao
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3. PLANO INVESTIGACIONAL

3.1.Desenho do estudo

Este é um estudo multicéntrico, adaptativo, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, para avaliar o efeito de interferon pegilado lambda,
fluvoxamina e combinacdo de fluvoxamina + budesonida na reducdo de
hospitalizacdo de pacientes com quadro leve de COVID-19 e alto risco para

complicagoes.

Os grupos serdo os seguintes:
Fluvoxamina
Combinacéo de Fluvoxamina + Budesonida

Combinacéo de Fluoxetina + Budesonida

A w0 NP

Placebo (ou controle ativo com paracetamol para o braco

fluoxetina + budesonida)

Os pacientes serdo randomizados para um dos 4 bracos do estudo
através de um sistema automatico iterativo de randomizac¢éo centralizado
(IVRS ou IWRS). O protocolo prevé uma fase adaptativa para acomodar

eventuais necessidades de modificacdes pré-especificadas.

O protocolo foi reavaliado e mantido o planejamento inicial, o qual
estimou o numero de participantes necessario demonstrar as hipoteses em
681 pacientes em cada braco da pesquisa conforme acima descrito, em
razdo de randomizacdo de 1:1:1:1: (total: 2.784 pacientes para os bragos
acima). Tal reavaliacdo considerou a atual taxa de eventos na populacao
brasileira, dados das cidades participantes da pesquisa e dados de pacientes
vacinados nas cidades participantes. N&o se observou variagdo significativa
nas taxas de hospitaliza¢cdes uma vez desenvolvido o COVID-19, a excecao
da mortalidade a qual reduziu-se em taxas de 80-85%. Assim, no que
concerne ao desfecho primario foi mantido o calculo amostral (ver descricao
detalhada na secéo 12). Para tal, sera necessério a randomizagéo adicional
de 2.713 pacientes.
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A pandemia do novo coronavirus exigiu de toda a comunidade
académica um esforco sem precedentes na historia da medicina. Uma
pandemia mortal, com elevada taxa de morbi-mortalidade causada por um
virus que possui uma elevada taxa de transmissibilidade e gigantesco
potencial mutagénico. Pesquisadores de praticamente todas as areas do
conhecimento se uniram em busca do entendimento e conhecimento da
doenca, de sua fisiopatologia e mecanismos da doenca e de tratamentos
(profilaticos ou da doenca em si, incluindo vacinas). Enquanto muito se
avancou no desenvolvimento de vacinas e tratamentos para a fase hospitalar
da doenca pouco ainda foi obtido no que concerne ao tratamento da fase

inicial da doenca, antes do desenvolvimento da ativagédo imuno-inflamatoria.

Hoje percebe-se que houve um esforco inutil da maioria dos grupos
de pesquisa, uma vez que embora milhares de publicacdes tenham surgido,
a sua maioria carece de uma metodologia consistente, apresentam
importantes vieses, e falhas significativas na conducédo e obtencdo dos
resultados. A pandemia de COVID-19 enfatizou ndo somente a importancia
dos estudos randomizados seguindo uma metodologia adequada e adotando
praticas consistentes no planejamento, conducdo e andlise dos dados
obtidos, mas sobretudo demonstrou a necessidade do desenvolvimento e
estudos clinicos de larga escala, estruturados de acordo com um protocolo

principal de forma coordenada e em colaboracéo global’®.

Dentro desta perspectiva propusemos um protocolo de pesquisa
clinico adaptativo, com vistas a avaliagdo mais eficiente dos beneficios
clinicos de novas terapéuticas para a fase inicial, ambulatorial do novo
coronavirus®. Os protocolos com design adaptativo, ao estudarem mais de
uma intervengao terapéutica, de forma “perpétua” as quais podem ser
avaliadas e descartadas (através de um plano robusto de analise estatistica)
caso ndo possuam evidéncias de beneficio®®. Estes estudos permitem criar
oportunidades para a geragdo de conhecimento mais eficiente, onde o
mesmo podera ser incorporado a pratica clinica de rotina e impulsionar
melhorias continuas. Com sua plataforma e infraestrutura comuns, seu uso

eficiente de bracos de controle e sua capacidade de agilizar o langamento
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de novas intervencdes de estudo, os ensaios clinicos adaptativos podem
oferecer indmeras vantagens na identificacdo de medicamentos e
dispositivos eficientes para o combate ao COVID-19 e configuragbes de
eficacia comparativa com rapidez e agilidade e sem perder a qualidade de

um ensaio clinico randomizado81.82:83.84,

O protocolo possui fase adaptativa com andlise interina cega para
controle de erros do tipo | a nivel de tolerancia de 5% (97,5% ou mais de
probabilidade de superioridade em relacdo o grupo placebo) a qual ocorrera
guando houver a inclusao de 25, 50 e 75% do numero de participantes
proposto no protocolo, respectivamente. Nesta etapa sera realizado uma
andlise cega quanto aos desfechos propostos entre os 4 grupos, por um
comité independente da pesquisa. Nestas analises interinas esta incluida
analise de futilidade de eventual braco da pesquisa. Verificando a futilidade
de algum braco da pesquisa este sera retirado, a condicdo cega deste braco
sera liberada e o estudo continuara com os bragos remanescentes. Decisdes
quanto a necessidade de readequacdo do numero de participantes podem
ser tomadas com base em estimativas de projecdes de eventos reais
ocorridas no protocolo. Eventuais decisdes de interrupcdo de braco de
tratamento ou a adicdo de novo medicamento ao ensaio clinico sera objeto
de notificacdo imediata para as autoridades regulatdrias e ao ministério da

saude, conforme normas vigentes e aprovacdo quando aplicavel.

Estas avaliagbes interinas seréo conduzidas pelo Comité de Analise
de Seguranca dos Dados o qual contara com o apoio de estatisticos, sendo
as decisdes comunicadas para o Comité diretivo do estudo para as devidas

providéncias regulatérias quando aplicaveis.
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Fluxograma da Pesquisa - 1
Bragos Fluvoxamina e Combinagdo de Fluvoxamina + budesonida
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————— Bragg Fluvoxaminam
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Triagem / Randomizacdo
Administragdo dose inicial das

Seguimento /

Pré-Triagem (paciente na Administracso das

Seguimento Clinico

UBS, UPA'S) Medicagdes em estudo Medicag@es estudo (1)

1. T C do de | ina e ina + em grupos paralelos pelo perfodo planejado. Posologia medicagdes varia conforme a alocagdo do paciente em
um dos bracos da pesquisa (f. i binado de ina.+ budesenida). Para cada brago h4 o correspondente placebo, na mesma formulagio e posologia. Medicages
serdo interrompidas a qualquer momento se houver evidéncia de reagdo adversa, a critério do sujeito da pesquisa ou por recomendagéo do DSMB (eficacia, futilidade ou seguranga do
participante).

2. Triagem e Randomizagdo devem ser realizadas na mesma visita. Assegurar que o paciente seja randomizado por ocasido do atendimento.

3. Asvisitas subsequentes: D1a D7, Do, D1, D2s, Dso serdo i través de contato tel i com ibilidade de visitas presenciais, caso necessario. Em qualquer momento
visitas extras de poderdo ser i , inclusive A visita Dzs é avisita de desfecho para a pesquisa. A visita Deo € considerada visita pds-estudo, para
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de eventuais

tardias/

de sintomas relacionados ao COVID-19 ¢
medicamentos da pesquisa. Esta serd realizada através de contato telefénico. Ndo hd previsdo de visitas presencial

n para avaliagio eventual de reagdes adversas tardias aos
es nesta pesquisa em atengdo as recomendagdes regulatdrias

emitidas pela autoridade de satde publica no contexto da pandemia. Em qualquer momento visitas extras de seguranca podero ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja identificado
alguma complicagdo e/ou evolugdio do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliagdo do paciente.
4. Contato didrio por telefone serdo realizados entre os Dias 1 a 10 de tratamento, incluindo para sintomas clinicos de alarme. Outros contatos telefdnicos poderdo ser realizados,

independentemente dos programados acima, tante a pedido do paciente ou por nossa avaliagdo, visando a seguranga do sujeito da pesquisa.

Figura 5 Fluxograma da pesquisa: Fluvoxamina, Interferon pegilado
Lambda e combinacéo de Fluvoxamina + budesonida

Fluxograma da Pesquisa - 2

Bragos combinagdo de fluoxetina + budesonida e correspondente placebo
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Triagem (2) Visita Basal (2) D 7 Dio Dia Da D2 D3s Deo
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Medicagbes em estudo Medicagbes
estudo (1)
Combi de Fluoxetina + idae c placebo em grupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia das medicagdes varia conforme a alocagdo do

paciente em um brago do estudo (combinago de fluoxetina + budesonida e correspondente placebo : 07 dias. Medicagdes serdo interrompidas a qualquer momento se houver
evidéncia de reaglio adversa, a critério do sujeito da pesquisa ou por recomendagio do DSMB (eficacia, futilidade ou seguranca do participante).

Triagem e Randomizagdo devem ser realizadas na mesma visita. Assegurar que o paciente seja por ocasido do

As visitas subsequentes: D; a Dy, Do, D24, D2y, Dzs, Dis @ Do serdo realizadas ats de contato
momento visitas extras de poderdo ser realizadas, inclusive Avisita Dise Dgg é

de visitas pi
visita pés-estudo, para

iais, caso
de eventuais

Em qualquer

contato telefdnico. Nio ha previsdo de visitas presenciais regulares nesta pesquisa em atengdo as recomendagdes regulatérias emitidas pela autoridade de saide publica no contexto da
pandemia. Em qualquer momento visitas extras de seguranca poderdo ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja identificado alguma complicagdo e/ou evolugio do COVID-19 que
possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliagdo do paciente.

Contato diario por telefone serdo realizados entre os Dias 1 3 21 apés randomizagdo para identificagdo de sintomas de alarme. Outros contatos telefénicos poderdo ser realizados,
independentemente dos programados acima, tanto a pedido do paciente ou por nossa avaliagdo, visando a seguranga do sujeito da pesquisa.

Figura 6 Fluxograma da pesquisa-2 (parceria com o grupo de pesquisa

ANTICOV)
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3.2.Justificativa do desenho do estudo

O Comité Diretivo do Estudo para o COVID19 MG_AMB_2 revisa
periodicamente os dados da literatura atual referente a possiveis tratamentos
de eficacia dos medicamentos propostos nesta pesquisa. Os medicamentos
em proposicdo foram elencados baseado na literatura atualizada sobre
tratamentos em COVID-19 em fase ambulatorial, sintomatica e também em
estudos preé-clinicos com dados robustos sobre o potencial das medicacdes
ora em estudo, com justificativas para a ado¢cao das mesmas em um ensaio

clinico.

Considerando os resultados recentemente publicados acerca do
braco fluvoxamina, o comité diretivo solicitou opinido ao comité independente
de seguranca de dados sobre a insercdo de um braco de uma combinacao
de fluvoxamina + budesonida, uma vez que ha agora estudos de FASE Il
gue confirmam a superioridade de ambos medicamentos em pacientes com
quadro clinico de COVID-19 ambulatoriais e sintomas com menos de 07
dias. Da mesma forma solicitamos opinido acerca de possivel
estabelecimento de uma parceria colaborativa académico-cientifica entre
este programa de pesquisa e o ANTICOV Consortium, uma plataforma
adaptativa a qual esta avaliando diversos medicamentos em pacientes com
quadro clinico de COVID-19 ambulatoriais e menos de 07 dias de inicio dos
sintomas, vinculada a Organizacdo Mundial de Saude. Apés apresentacéo
da nossa proposta de inserirmos um braco do estudo ANTICOV (combinacéo
de fluoxetina + budesonida) e justificando a importancia de verificarmos se a
fluoxetina possui 0 mesmo perfil clinico de beneficio, considerando que esta
€ uma medicacdo considerada essencial pela Organizacdo Mundial de
Saude, custo mais reduzido e perfil de seguranca considerado melhor do que
a fluvoxamina. O DSMB manifestou-se favoravel ao principio da parceria
colaborativa académico-cientifica e analise de dados compartilhada,
especialmente considerando a possibilidade da obtencdo de resultados
consistentes e em tempo menor, o que € uma vantagem nesta pandemia. O
DSMB entéo nao identificou 6bices ético-regulatérios e administrativos para

esta parceria.
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3.3.Racional para o uso de fluvoxamina

A fluvoxamina é um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina (ISRS) e um
agonista dos receptores S1R8. O racional para se pensar em utilizar a fluvoxamina
em pacientes com COVId-19 é que a 0s agonistas dos receptores S;:R podem
atenuar a inflamacéo excessiva em pacientes com COVID-19. Este e outros
mecanismos potenciais pelos quais a fluvoxamina pode atuar no COVID-19 estéo

resumidos abaixo.

3.3.1. Efeitos antiinflamatérios pela via SiR - IRE.

O SiR é uma proteina chaperona do reticulo endoplasmético (ER)
envolvida em muitas fungdes celulares, incluindo a regulacéo da resposta ao
estresse do ER / resposta das “unfolded proteins” (UPR) e inflamagdo®. A
proteina SiR demonstrou inibir a enzima 1a do sensor de estresse do ER
que requer inositol (IRE1) splicing mediado de XBPi1, um regulador
fundamental na producédo de citocinas®’. Esses efeitos antiinflamatoérios
podem ser a explicacdo mais provavel para os efeitos benéficos da
fluvoxamina. Na COVID-19, um processo inflamatorio excessivo conhecido
como “tempestade de citocinas” pode contribuir para o agravamento dos
sintomas e complicacdes cardiopulmonares, 0os quais as vezes podem
ocorrer por volta da segunda semana da doenca. A fluvoxamina pode
atenuar essa resposta inflamatéria excessiva.

Em um estudo de 2019 realizado por Rosen, a fluvoxamina mostrou
beneficio em modelos pré-clinicos de inflamacéo e sepse®. Em um modelo,
os camundongos foram expostos ao receptor ligante Toll-like 4 (TLRa4),
lipopolissacarideo (LPS), os quais podem desencadear uma resposta
inflamatoria. Em outro modelo, um concentrado fecal foi injetado, o que
desencadeia uma infeccdo e resposta inflamatoéria geralmente sub-letal. Os
camundongos sem receptores SiR mostraram aumentos excessivos nos
niveis de citocinas e sobrevida bastante reduzida em qualquer uma dessas
condicbes, sugerindo que estes receptores inibem a resposta inflamatoria
exacerbada. Os camundongos ndo manipulados geneticamente e expostos
aos mesmos gatilhos inflamatérios apresentaram niveis reduzidos de

citocinas e aumento da sobrevida quando tratados com fluvoxamina (um
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agonista SiR). Ao investigar o0 mecanismo subjacente a esse efeito, 0s
autores demonstraram que os receptores de SiR inibem a atividade de IREz1,
que por sua vez impede a produgcdo excessiva de citocinas. Em um
experimento usando sangue periférico humano, eles também mostraram que
a fluvoxamina pode reduzir a producao de citocinas induzida por LPS pelas
células humanas. No caso de COVID-19, a acdo agonista S1R da
fluvoxamina pode ter uma capacidade semelhante para reduzir a resposta
inflamatoria excessiva induzida pela infeccao viral, reduzindo assim os danos

aos 6rgaos mediados por inflamacéao.

3.3.2. Acdao antiviral por meio de efeitos em lisossomos,

autofagia e / ou endocitose.

Os coronavirus utilizam proteases do tipo catepsinas, presentes no
endossomo tardio para facilitar a entrada na célula e remodelar fagossomas
e membranas do reticulo endoplasmatico, transformando-os em locais de
“replicacgao viral"®-°0, Ambos os processos requerem a estimulagdo das vias
de endocitose e autofagia-fagossomo mediada e, em seguida, encerrar a
autofagia antes da fuséo lisossomal. Foi demonstrado que as proteinas
SARS-CoV-2 Nsp6, Nsp2, Orf7b e Orf9b localizam e modulam componentes
da via da autofagia®°2. Foi demonstrado que Nsp6 adicional se associa
fisicamente com S:iR%. De forma critica, SiR ndo apenas conduz
precocemente estagio de autofagia através da via IRE1/ UPR, mas também
€ essencial para a fusdo lisossomal e para completar a autofagia,
provavelmente acompanhando componentes do complexo SNARE®%. E
possivel que a ativacdo de SiR com fluvoxamina pode superar a inibicao de
Nsp6 de S1R para permitir que a autofagia elimine SARS- CoV2. Outros
também reconheceram o direcionamento da via da autofagia como uma

estratégia promissora para tratar SARS-CoV29:%,

Quimicamente, a fluvoxamina é uma droga anfifilica catiénica (DAC)
comlog P 3.1 e pKa 9.4 e, junto com uma variedade de drogas antipsicéticas

e anti-histaminicas, se acumula preferencialmente no lisossomo. Talvez
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devido a isso, a fluvoxamina atinge concentracdes mais altas nos pulmodes
(que séo ricos em lisossomos) do que no cérebro®’. No caso do COVID-19,
isso pode aumentar os efeitos do tratamento no epitélio das vias aéreas®.
Em altas doses (10 uM ), CADs incluindo fluvoxamina, mostraram inibir a
esfingomielinase acida lisossomal e causar fosfolipidose induzida por
drogas. Esta atividade ndo especifica pode desregular globalmente a
homeostase lipidica, que por sua vez modula a autofagia através da via de

deteccgdo de nutrientes mTOR9%:100,

3.3.3. Efeitos antivirais e prevencao de danos aos 6rgaos por
meio da regulacdo da resposta ao estresse de ER / UPR.

Alguns virus sequestram a resposta ao estresse ER / UPR para atingir
funcdes virais e uma série de estudos sugeriram que drogas direcionadas a
resposta ao estresse ER / UPR podem ser benéficas no tratamento de
COVID-19%01.102.103 - Agonistas S1R (como fluvoxamina) regulam o estresse
associado ao ER. Os efeitos do ligante Si1R durante o estresse ER mediado

e outras funcdes do ER podem reduzir disfungéo / dano de 6rgéao0+105,

3.3.4. Efeitos antiplaquetarios (comuns a todos 0s SSRISs).

A hiperatividade das plaquetas pode contribuir para processos
fisiopatoldgicos que levam a complicacbes tromboticas em COVID-19. Os
SSRIs podem inibir a ativacado plaquetaria, o que pode reduzir o risco de

trombose, e esses efeitos antiplaquetarios podem ser cardioprotetores06.107,

3.3.5. Elevagao dos niveis de melatonina no corpo.

O virus SARS-CoV2 pode ativar o inflamassoma de NLRP343, que
pode contribuir para a tempestade de citocinas'®®1% A melatonina pode
atuar nesta via de NLRP3 para reduzir a inflamacédo''®*1, A fluvoxamina
inibe 0 metabolismo da melatonina, portanto pode aumentar o nivel de

melatonina no organismo, o que pode ser benéfico no COVID-1912,
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Um resumo dos potenciais beneficios do uso de fluvoxamina em COVID foi

descrito por um dos pesquisadores associados a este brago e pode ser

resumido na figura abaixo3.
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Figura 7 Mecanismos potenciais de beneficio do uso de fluvoxamina
em pacientes com quadro de COVID-191*?

3.3.6. Estudos da Fluvoxamina em COVID-19

Considerando o potencial robusto da fluvoxamina em atuar

modulando a resposta inflamatéria e imunolégica através de varios
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mecanismos ja demonstrados em estudos pré-clinicos realizados antes da
pandemia e em estudos pré-clinicos utilizando o novo coronavirus, ensaios
clinicos em pacientes portadores de COVID-19 tem sugerido o potencial da

fluvoxamina em reduzir as complicacbes em pacientes com COVID-19.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, preliminar com numero
reduzido de pacientes ambulatoriais adultos com COVID-19 sintomatico e
utilizando desfecho clinico indireto, 80 pacientes tratados com FLV, em
comparacdo com 72 tratados com placebo, tiveram uma probabilidade
menor de deterioracdo clinica ao longo de 15 dias!!4. Os pacientes foram
randomizados dentro de 07 dias de inicio dos sintomas. Esses dados de fase
Il sdo provocativos, uma vez que nenhum dos pacientes tratados com
fluvoxamina apresentou deterioracdo do quadro clinico ao passo que 8,3%

dos pacientes no grupo controle apresentaram tais complicacdes.

Na versdo original deste protocolo de pesquisa propusemos a
avaliacdo de ivermectina, metformina e fluvoxamina em um protocolo de
pesquisa de fase Ill com o objetivo de avaliar o efeito da fluvoxamina na
reducdo de desfechos clinicos bem definidos (hospitalizacdo ou atendimento
em unidades de emergéncia com periodo de observacdo estendida > 06
horas). Nesta versdo inicial a fluvoxamina foi um dos medicamentos
estudados, sendo iniciado o recrutamento em 20 de Janeiro de 2.021. Desde
o0 inicio do recrutamento foram realizadas diversas analises interinas. Por
ocasido da 42 analise interina, o comité independente de monitoramento de
dados e seguranca recomendou a interrupc¢do do braco fluvoxamina devido
ao mesmo ter atingido a superioridade sobre o tratamento placebo, conforme
plano de analise estatistica realizado previamente. Recebemos a
comunicacdo formal do DSMB no dia 05 de Agosto, com a recomendacéo
de suspenséo este bragco da pesquisa em andamento. Na andlise final dos
dados recrutamos 1.497 pacientes, sendo 741 no brago fluvoxamina e 756
no braco placebo. A mediana de idade foi 50 anos (18-102) e tempo médio

de inicio de sintomas 3,4 dias.

A proporcéo de pacientes com os desfechos primarios do estudo foi

menor para o grupo fluvoxamina se comparado com o grupo placebo (79
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[11%] de 741 vs 119 [16%] de 756); risco relativo [RR] 0,68; 95% de intervalo
de confianga na analise bayesiana [95% BCI]: 0 - 52-0,88), com uma
probabilidade de superioridade de 99,8%, ultrapassando o limite de
superioridade pré-estabelecido de 97,6 % (diferenca de risco: 5,0%).
Considerando o desfecho clinico composto, 87% dos eventos foram
hospitalizagbes e 12% foram atendimentos em unidades de pronto-socorro
e observacdo > 06 horas associados a SpO2 < 94%, dispnéia clinicamente
importante ou hipotensao arterial devido a desidratacdo, critérios estes os
quais definem quadro grave de COVID-19 conforme o “Center of Disease
and Control”, USA. Os calculos para desfecho primario do estudo foram
semelhantes na intengdo modificada de tratamento (RR 0,69, 95% CI: BCI
0,53 — 0,90) e maior na analise por protocolo (RR: 0,34; 95% BCI: 0,21 —
0,54). Houveram 17 Obitos no grupo fluvoxamina e 25 6bitos no grupo
placebo na andlise de intengao de tratar primaria (“odds ratio” [OR] 0,68; 95%
BCIl: 0,36 — 1,27). Na andlise por protocolo, considerando somente 0s
pacientes que foram aderentes a ambos os brac¢os por pelo menos 07 dias,
verificamos 01 oObito no grupo da fluvoxamina e 12 6bitos no grupo do
placebo (OR 0,09; BCI: 95%; 0,01 — 0,47). Nao encontramos diferencas
significativas no nimero de eventos adversos clinicamente significantes nos
dois bragos avaliados. Desta forma identificamos que a fluvoxamina é util na
reducdo de hospitalizacbes ou de atendimentos em unidades de pronto
atendimento onde ha a decisao clinica de manutencéo do paciente em leito
de observacao prolongada (> 06 horas), sendo os dados finais deste brago
da pesquisa publicados recentemente no Lancet Global Health!*°.

Uma das criticas ao nosso ensaio clinico € a dificuldade dos nossos
colegas cientistas do primeiro mundo compreender a dinamica de uma
unidade de pronto-atendimento no Brasil. Caso néo tivéssemos chegado a
ocupacao técnica de todos os leitos disponiveis para COVID 19 por vérias
semanas durante a fase de recrutamento, todos 0s pacientes com quadro
moderado a grave de COVID-19 e sem evidéncias de insuficiéncia
respiratoria aguda normalmente teriam sido transferidos para um hospital
tercidrio se a superlotacdo dos leitos ndo tivesse sido um problema. Por

messes a regido metropolitana de Belo horizonte se deparou com a virtual
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auséncia de leitos de CTI e leitos de enfermaria para COVID-19. Alas inteiras
foram abertas, Bloco cirargico de hospitais de referéncia foram
transformados em CTI (Hosital Odilon Behrens, Belo Horizonte). Essa foi a
razao pela qual tivemos que implementar um desfecho clinico composto, do
contrario teriamos diversos pacientes 0s quais simplesmente ndo seriam
considerados como desfecho do estudo, uma vez que, embora com quadro
considerado moderado/grave (pelos critérios do CDC, adotados em nosso
ensaio clinico) estes n&o seriam considerados. E da mesma forma dificil para
os colegas que nao conhecem entender a dimensdao do nosso “Sistema
Unico de Saude” (SUS), o qual é atualmente responsavel por 80% de todo o

atendimento da populacéo brasileira sem custos para a mesma.

Apesar do planejamento de combate a COVID-19 desenvolvido pelas
autoridades de saude publica, observamos no periodo entre Final de Marco
a Meados de Julho o esgotamento técnico dos leitos de observacao,
enfermarias e centros de tratamento intensivo dedicados ao tratamento de
pacientes com quadro de COVID-19 nas cidades participantes. Felizmente
este esgotamento ndo ocasionou situacdes tristes e cenas lamentaveis
conforme ocorrido em outras regiées do nosso pais, onde a capacidade do
sistema de saude publico e privado ndo foi suficiente para acolher as
milhares de pessoas que demandavam atendimento em regime de

hospitalizagao.

No estado de Minas Gerais, ndo enfrentamos situagbes tao
dramaticas como essas, mas trabalhamos com mais de 90% dos leitos
disponiveis alocados no COVID-19 ocupados durante praticamente todo o
periodo da pesquisa. Os médicos da linha de frente em ambientes de
emergéncia ficavam sobrecarregados com centenas de pacientes com
sindrome semelhante a gripe aguda diariamente e 0S pronto-Socorros
estavam totalmente ocupados. Esses profissionais de saude tiveram que
escolher quais pacientes eram relativamente estaveis o suficiente para
receber terapia com fluidos de estabilizacdo devido a desidratacdo grave,
hipotenséo, terapia com esterdides EV e terapia de inalagdo macica para

estabilizacao respiratoria também. No dia a dia varios pacientes receberam
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alta para casa com COVID-19 clinicamente moderado a grave. Apenas
pacientes com dispnéia significativa, hipotensdo associada a sindrome
semelhante a gripe e pacientes com SpO: entre 85-90% foram admitidos em
leitos de observacdo, intensamente medicados com corticosteroides
intravenosos (dexametasona), broncodilatadores e, se precisassem ficar
estaveis apds 06-12 horas de observacao foram liberadas para o domicilio.
Esses pacientes certamente seriam admitidos em leitos hospitalares, se
estivessem disponiveis. Este era o contexto do “mundo real” durante o
segundo pico da pandemia no estado de Minas Gerais e, como antecipamos,
optamos por introduzir este critério, uma vez que todos esses pacientes
preenchiam o Quadro Clinico do COVID-19 moderado / grave de acordo com

aos critérios estabelecidos pelo CDC.

Visando dar uma resposta em definitivo se a fluvoxamina contribui
para a reducdo de eventos neste contingente de pacientes, o qual é
significativo nas unidades de pronto-atendimento da rede publica (SUS),
optamos por introduzir este este braco para avaliar especificamente esta
populacdo de individuos com COVID-19, os quais apresentam evidéncias
clinicas de doenga moderada, mas nédo o suficiente para motivar a admisséo
dos mesmos em regime de hospitalizacao por decisdo das equipes médicas
assistenciais responsaveis pela conduc¢do dos casos de COVID-19 nas

unidades de pronto-atendimento nos municipios participantes.

3.4.Racional para o uso de Fluoxetina

A fluoxetina € um inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina (ISRS)
o qual foi descoberto em 1972 e iniciado 0 uso em humanos em 1.986.
Atualmente é considerado um medicamento essencial e esta na lista de

medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial de Saude!'®,

A fluoxetina € utilizada no tratamento de disturbio depressivo maior,
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), bulimia nervosa, disturbio de panico
e disturbio disférico pré-menstrual. E aprovado para uso em adolescentes e
criancas de 8 anos de idade. A fluoxetina foi aprovada pelo FDA dos EUA

em dezembro de 1987. Entretanto, devido a outro mecanismo de acgéao, €
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considerada como medicacdo com propriedades antivirais e
antiinflamatdrias as quais a tornam uma opcao atraente para pacientes com
COVID-19, como descrito abaixo. Como distribui prontamente no SNC, esta
atividade também pode ser vista como util para tratar os sintomas
relacionados ao SNC e possivelmente prevenir alguns dos sintomas da
condicdo p6s-COVID?Y,

Fluoxetine structure
Mw: 309.3 0]

HN_ F

Figura 8 Estrutura molecular da fluoxetina

A Fluoxetina em doses habituais possui demonstrada acao agonistica
dos receptores Sigma-1, sendo a sua afinidade cerca de 11 vezes inferior a
afinidade da fluvoxaminal!®11® Estes efeitos sdo obtidos em doses
clinicamente utilizadas para o tratamento da depressdo. A estimulacao
destes receptores tem sido consistentemente demonstrada estar
relacionada com a modulacédo de diversas citocinas, reduzindo a atividade
das citocinas pro-inflamatorias e potencializando a atividade das citocinas

anti-inflamatérias.
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Tabela 4 Antidepressivos e afinidade para os receptores Sigma-1

Drugs Ki (nM) Pharmacology at sigma-1 receptor

Fluvoxamine (SSRI) 17.0 Agonist
Sertraline (SSRI) 31.6 Antagonist?
Fluoxetine (SSRI) 191.2 Agonist
Escitalopram (SSRI) 2883 Agonist
Citalopram (SSRI) 403.8 Agonist
Paroxetine (SSRI) 2041

Duoxetine (SNRI) 3533

Venlafaxine (SNRI) >10,000

Milnacipran (SNRI) >10,000

Mirtazapine (NaSSA) >10,000

3.4.1. O Sistema Esfingomielinase Acida/ Ceramida

A ceramida de superficie é gerada pela esfingomielinase acida (SMA),
que é uma proteina lisossomal que catalisa a conversao da esfingomielina
em ceramida. Uma vez que os lisossomos séo constantemente reciclados
para a membrana plasmatica, a SMA também pode ser encontrada na
superficie da célula e se liga ao folheto externo da membrana
plasmatica'?%12!, A SMA de superficie atua como uma molécula sinalizadora
e gera ceramida no folheto externo da membrana celular'?2. As moléculas de
ceramida sdo muito hidrofébicas e se associam espontaneamente entre si
para formar pequenos dominios de membrana enriquecidos com ceramida
qgue se fundem e formam grandes dominios de membrana altamente
hidrofébicos, fortemente compactados e enriquecidos com ceramida
semelhante a gel, denominados "plataformas"!?3124, Assim, a geracéo de
ceramida pela SMA altera dramaticamente as propriedades biofisicas da
membrana plasméatica. Esses largos e distintos dominios de membrana
enriguecidos com ceramida servem para agrupar, agregar e reorganizar
moléculas receptoras ativadas, como CD95, CD40, DR5 ou integrina B1,
para citar algunst?>126.127.128 = Ag plataformas ricas em ceramida também
mostraram mediar uma variedade de estimulos de estresse, como irradiacao

y129:130 oy luz ultravioleta®®! , bem como infecgdo de células com pelo menos
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algumas bactérias patogénicas e virus'®?. A alta densidade de receptores
ativados apds captura e agrupamento em dominios de membrana
enriquecidos com ceramida e a proximidade de moléculas de sinalizacao
facilita e amplifica a sinalizacdo através do receptor especifico, como

mostrado para CD95%33,

3.4.2. Inibidores Funcionais de SMA (FIASMAS)

Desde a década de 1970, foi demonstrado que bases organicas
fracas, como a desipramina, tém o potencial de inibir a atividade da
SMAR4135.136 - Foj sugerido que a SMA estd ligada as membranas
intralisossomais e, portanto, protegida da inativacdo proteolitica. As bases
fracas se difundem nos lisossomos e ficam presas apds a protonacéao. Isso
leva a um acumulo intralisossomal de até 1000 vezes de substancias
fracamente basicas!®’. As bases fracas também se localizam em outros
subcompartimentos acidos da membrana celular e, assim, inibem a SMA nao
apenas nos lisossomas, mas também em certos dominios da membrana
celular. A inibicdo funcional da SMA requer apenas algumas condicdes
estruturais; as moléculas precisam conter um anel organico lipofilico que se
integre & membrana lisossomal interna, um espacador curto e um grupo de
amina terciaria carregada que desloca a SMA da membrana lisossomal
interna, o que resulta na protedlise da enzima no limen lisossomal*®,
Portanto, as bases fracas ndo inibem diretamente a SMA, mas levam a
inibicdo funcional da SMA. Foi entdo proposto a sigla FIASMA (inibidor
funcional da esfingomielinase acida) para um composto desse grande grupo
de droga!®. Os FIASMAs incluem compostos mono-, bi-, tri- e tetraciclicos.
Todos os FIASMAs identificados até agora tém pelo menos um atomo de
nitrogénio basico, tém um valor logP médio a alto e a maioria deles tem um
peso molecular abaixo de 500. Os FIASMAs violam com mais frequéncia a
Regra de Cinco de Lipinski do que os compostos que nao tém efeito sobre a
SMA e FIASMAs parecem ter boa permeabilidade através da barreira
hematoencefalica. Por outro lado, nem todas as bases fracas lipofilicas sao
FIASMAs. Isso € explicado abaixo usando o exemplo da cloroquina.

Identificamos varios novos FIASMAs (por exemplo, fluoxetina, fluvoxamina,
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maprotilina, nortriptilina, orfenadrina, sertralina, dextrometorfano, emetina e
triflupromazina)#°, a maioria dos quais sédo compostos bioativos conhecidos
aprovados pela US Food and Drug Administration (FDA) , provavelmente
minimamente toxico e potencialmente disponivel para novas aplicacbes

clinicas.

3.4.3. O Sistema SMA/ Ceramida e SARS-CoV-2

3.4.3.1. Evidéncia pré-clinica

A infeccdo de células epiteliais com SARS-CoV-2 é iniciada pela
ligacdo da proteina S do virus a ACE2. A ligagéo é seguida pela fusédo da
membrana viral e celular, o que requer a ativacdo do pico por proteases
celulares que clivam o pico nas subunidades S1 e S24!. A clivagem da
proteina pico é mediada por TMPRSS2, mas também por catepsina B e L1%2,
A ceramida pode ter varias funcbes na infeccdo com SARS-CoV-2: Os
dominios de membrana enriquecidos com ceramida prendem e agrupam
ACE2 apés a infeccéo celular com SARS-CoV-2, que é muito provavelmente
um pré-requisito para a sinalizacao via este receptor e, portanto, um pré-
requisito para a infecgdo!*. E possivel que o agrupamento mediado por
ceramida de ACE2 em grandes dominios de membrana amplifique a
sinalizacao via ACE2 e seja, portanto, necessario para a internalizacédo de
ACE2 e SARS-CoV-2 em endossomos. No entanto, também pode ser
possivel que a ceramida gerada dentro dos endossomos ou no folheto
externo da membrana celular apds a infecgdo com SARS-CoV-2 se ligue as
catepsinas nos endossomos e, assim, desencadeie a ativacdo da proteina
spike e a fusdo da membrana. Estudos anteriores usando TNF ja
demonstraram uma ativacdo das catepsinas pela ceramida'#*. Em linha com
uma interagao direta ceramida — proteina, também pode ser possivel que a
ceramida se ligue e ative diretamente o TMPRSS2 e, assim, facilite a fusao
da membrana. Alternativamente, os dominios de membrana enriquecidos
com ceramida podem capturar ACE2 e TMPRSS2 dentro de uma éarea
pequena e distinta da membrana plasmatica, resultando em uma alta
concentracdo de TMPRSS2 e, portanto, iniciagdo da proteina S, fusdo da

membrana e infeccdo. E importante notar que todos esses eventos s&o
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inibidos pela fluoxetina ou outros FIASMAS, uma vez que os medicamentos

induzem uma degradac¢éo duradoura da proteina nos lisossomas.

A fluoxetina também evita o efluxo de colesterol dos endossomos e
lisossomas. Como resultado, menos colesterol esta disponivel para o plasma
membrana e outras funcdes celulares. O colesterol é particularmente
importante para virus envelopados a medida que formam seus envelopes a
partir da membrana do hospedeiro. Esse mecanismo é exibido no virus
influenza, por meio de virus envelopes com menor teor de colesterol (crucial
para a sobrevivéncia viral) e menos liberagéo viral. Na verdade, 10 yM de
fluoxetina quando usado em uma célula modelo de cultura de COVID-19,
reduziu significativamente a carga viral e foi observado que o efeito inibitorio
estava relacionado a dose'#®. Da mesma forma, estudos experimentais tem
sugerido que a fluoxetine em doses habitualmente utilizadas para o

tratamento da depresdo podem inibir a infeccédo pelo SARS-CoV2146,

3.4.3.2. Evidénciaclinica: Fluoxetina e COVID-19

Dois estudos observacionais sugerem que pacientes internados com
quadro de COVID-19 e em uso cronico de fluoxetina possuem uma menor
taxa de complicacBes. Hoertel e cols realizaram uma analise retrospectiva
multicéntrica em 23 hospitais parisienses'*’. Neste estudo observacional
foram incluidos 7.230 pacientes internados com COVID-19 confirmados por
exame de RT-PCR. Foi observado que pacientes em uso crbnico de
fluoxetina na dose média de 21,6 mg/ dia esteve significativamente
associada a um risco reduzido de intubacdo ou de 6bito por complicagbes
decorrentes do COVID-19, mesmo quando ajustados as variaveis
considerando co-morbidades (HR 0,56; 95% CI: 0.43-0.73; p<0.001). As
analises exploratorias realizadas sugerem que este efeito pode ser de toda
a classe de inibidores de receptacdo de serotonina e nao somente da

fluoxetina.

Oskotsky e cols avaliaram as internac¢des ocorridas por COVID-19 em 87

hospitais americanos no periodo entre Janeiro e e Setembro de 2.0211,
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Dos 83.574 pacientes internados por complicacbes de COVID-19, 3401
pacientes adultos estavam em uso de inibidores de recaptacdo de
serotonina. Quando comparado com o grupo controle (80.173 pacientes
adultos) foi observado que a mortalidade foi significativamente reduzida no
grupo de pacientes em uso de fluoxetina (46 de 470 [9.8%] vs 937 de 7.050
[13.3%]; RR, 0.72 [95% CI, 0.54-0.97]; P = .03 ap0os ajuste). Da mesma forma
foi também evidenciado uma menor mortalidade em pacientes 0s quais

estavam em uso cronico de fluvoxamina.

Tais evidéncias mostram a necessidade de estudar se realmente a fluoxetina
pode reduzir os eventos clinicos em pacientes com quadro de COVID-19 e

em fase inicial da doenca.
3.5.Racional para o uso de Budesonida

A budesonida € um corticosteroide sintético de segunda geracao, nao-
halogenado, com potente atividade glicocorticbide e atividade
mineralocorticéide fraca. Inicialmente patenteada em 1.973 e utilizada em
humanos desde 1.981, atualmente compondo a lista de medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial de Satde!!s. E Aprovada pela ANVISA
h& véarios anos para o tratamento a longo prazo de asma brénquica e doenca

pulmonar obstrutiva cronica.

A medicagao possui uma excelente atividade antiinflamatéria quando
administrado por forma inalada e uma baixa atividade sistémica, o que
porporciona uma maior eficacia e menor risco de reacbes adversas
resultante do uso de glucocorticoides. Sua acdo € em diversos pontos da
cascata inflamatéria, desde a inibicdo da formacdo de anticorpos
especificos; prevengdo da formagdo, armazenamento e liberacdo de
mediadores quimicos pelos mastocitos; interferéncia na broncoconstri¢ao,
no edema inflamatorio e também na secre¢cdo mucosa resultante do

processo inflamatério?4°.

A budesonida, que € de lipofilicidade intermédia, fica retida mais
tempo na nas vias aéreas. Tem sido sugerido que a esterificacdo de
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budesonida contribui para a sua ag¢ao prolongada anti-inflamatério e pode
explicar por que a budesonida é tdo eficaz quando em doses semelhantes

de outra formagéo de éster corticosteroides!®C,

Dados de farmacologia e bula da medicacdo podem ser encontradas

no sitio da ANVISA! e neste dossié de pesquisa.

Figura 9 Budesonida — estrutura molecular

Os glucocorticosterdéides inalatorios sdo considerados terapia padrao
para doencas inflamatdrias da mucosa das vias aéreas, como rinite alérgica,
rinossinusite cronica ou asma bronquica'®?. Estas condicdes clinicas estédo
entre as doencas inflamatérias mais comuns, e a cronicidade esta
frequentemente associada a danos epiteliais e destruicdao de tecidos que

podem promover infeccdes virais!®s.

A asma brbénquica € uma importante comorbidade associada a rinite
alérgica e a rinossinusite crénica e o controle inadequado destas condi¢cfes

estdo claramente associadas a descompensacdes asmaticas!®4155:156,

Aproximadamente 75% dos episédios de descompensacdo de
doenca pulmonar obstrutiva crénica sdo secundarios a quadros agudos de

infeccdes virais de vias aéreas. Da mesma forma as infec¢des virais tem sido
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consideradas uma importante causa de episodios de descompensacao
asmatica em individuos suscetiveis. Nao existe evidéncias de que o uso de
corticoterapia inalatéria seja fator predisponente de complicacbes em
pacientes com quadro de descompensacdo asmatica estabelecida, sendo
considerado uma importante arma terapéutica em casos de sintomas
persistentes, considerando o seu papel benéfico em coibir o processo
inflamatoério desencadeado. A corticoterapia tdpica ou inalatoria € entdo
considerada o tratamento padrdo nestas condicbes e recomendada em
praticamente todos 0s consensos e posicionamentos das sociedades de

alergia e pneumologia conhecidas.

A COVID-19 proporciona um gquadro de grave acometimento da
mucosa brénquica levando a intensa inflamacdo, com consequente
broncoespasmo. Até 0 momento nao existe evidéncias as quais possam
associar o uso de glucocorticoides de uso inalatério ou nasal e risco
aumentado de infeccdo por SARS-CoV-2 ou um curso mais grave de doenca
COVID-19. E esperado que estas medicacdes exercam um controle
antiinflamatdrio eficaz das vias aéreas superiores e inferiores sendo uma boa
protecdo contra exacerbacfes desencadeadas por virus para esses
pacientes. Da perspectiva de hoje, ha dados suficientes de que os pacientes
com doenca inflamatéria cronica das vias aéreas devem receber tratamento
farmacolégico baseado em diretrizes no contexto da pandemia de COVID-

19, incluindo glucocortic6ides!®”:158:

Os corticosteroides inalados sdo amplamente disponiveis, baratos e
sua seguranca amplamente conhecida. Devido aos seus efeitos anti-
inflamatorios observados em episédios de descompensacdo de asma
brébnquica e doenca pulmonar obstrutiva cronica, onde geralmente uma das
causas frequentes de descompensacéo € a infeccéo viral*>®16°, Em estudos
experimentais e clinicos foi observado a reducao da expressao de ACE-2 e
TMPRSS'61.162 ambos relevantes no processo de internalizacdo do virus
SARS-CoV-2 nas células epiteliais das vias aéreas'®s. Além do mais a
corticoterapia inalatéria também reduz a expressdo destas proteinas em

culturas de células'®*. Dados epidemiolégicos sugerem que pacientes com
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quadro de COVID-19 e em uso de corticoterapia apresentam menor taxa de
complicacbes, considerando o numero reduzido de pacientes com asma
bronquica e doenga pulmonar obstrutiva cronica internados com
complicacdes de COVID-19%%°%160 De fato, enquanto alguns estudos
sugerem a reducéo de eventos e hospitalizagcbes em pacientes com quadro

de COVID-19 outros ndo confirmam esse achado65.166.167

3.5.1. Estudos Clinicos de budesonida inalada em COVID-19.

Ramakrishnan e cols avaliaram o uso de 400 pg de budesonida
inalada duas vezes ao dia em pacientes com quadro clinico de COVID 19 e
sintomas leves dentro de 07 dias do inicio dos sintomas em uma comunidade
do reino unido'®®, O critério de desfecho primario do estudo foi a visita a
pronto atendimento devido a sintomas de COVID-19 apés randomizacéao e
hospitalizacdo. Desfechos secundarios importantes foram tempo até
resolucdo dos sintomas de sindrome gripal e avaliacbes através de
guestionarios de desfechos de sindrome gripal (FLUPro, CCQ), avaliacdo da
SpO:2 e carga viral. Foram recrutados 167 participantes no periodo entre
julho e dezembro de 2.020, sendo 73 pacientes randomizados para
budesonida e 73 pacientes randomizados para tratamento convencional. Na
analise “por protocolo”, foram observados desfecho primario em dez (14%)
de 70 participantes no grupo de cuidados habituais e um (1%) de 69
participantes no grupo de budesonida (diferenca nas proporgdes 0,131; IC
95%: 0,043 a 0,218; p = 0,004). Na analise por “intengao de tratamento” o
desfecho primério ocorreu em 11 (15%) participantes no grupo de cuidados
habituais e dois (3%) participantes no grupo de budesonida (diferenca nas
propor¢des 0,123; IC 95%: 0,033 a 0,213 ; p = 0,09). Desta forma o0 numero
necessario para tratar com budesonida para obter a reducédo de um evento
primario foi de 8 participantes. Embora néo estatisticamente significante, a
recuperagdo no grupo tratado com budesonida foi mais rapida (01 dia) se
comparado com o grupo com tratamento habitual (mediana de 7 dias [IC 95%
6 a 9] no grupo de budesonida vs 8 dias [7 a 11] no grupo de tratamento

usual; teste log-rank p = 0,07).
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Estes dados deram subsidio para a realizacdo do estudo de fase llI
utilizando budesonida na dose de 800 pg em duas doses diarias por 14 dias
em pacientes com COVID-19 e sintomas leves conduzido por Yu e
colaboradores, do grupo do prof. Christopher Butler da universidade de
OXFORD e coordenador da plataforma adaptativa de pesquisa em COVID
chamada PRINCIPLE. Os participantes elegiveis apresentavam idade
superior a 65 anos ou entdo idade superior a 50 anos associados a alguma
co-morbidade e inicio dos sintomas até 14 dias, mas ndo admitidos para
tratamento hospitalar.1®® O desfecho primario do estudo foi tempo para
recuperagdo dos sintomas e admissdo hospitalar ou morte associada ao
COVID-19 dentro de 28 dias da randomizagdo. No periodo compreendido
entre 27 de Novembro de 2.020 a 31 de Marco de 2021 4.700 participantes
foram randomizados para o grupo budesonida (n=1.073) ou tratamento
habitual (1.988) ou outros tratamentos (n=1.639). O modelo primario de
analise incluiu 2.530 participantes positivos para SARS-CoV-2, sendo 787
no grupo budesonida, 1.069 no grupo tratamento habitual e 974 recebendo

outros tratamentos.

Foi observado uma recuperagdo maior dos sintomas gripais no grupo
tratado com budesonida de 2,44 dias (intervalo de credibilidade bayesiano
de 95% [BCI] 1,19 a 5,12) no grupo de budesonida versus o grupo de
tratamento usual (11,8 dias [95% BCI 10,0 a 14,1] vs 14,7 dias [12,3 a 18,0];
RR 1.21 [95% BCI 1,08 a 1,36]), com uma probabilidade de superioridade
superior a 0,999, atendendo ao limite de superioridade pré-especificado de
0,99. Para a admissao hospitalar ou desfecho de 6bito, a taxa estimada foi
de 6,8% (95%; BCI 4,1 a 10,2) no grupo da budesonida versus 8,8% (5,5 a
12,7) nos cuidados habituais grupo (diferenca absoluta estimada 2,0% [95%
BClI -0,2 a 4,5]; “odds ratio” 0,75 [95% BCI 0,55 a 1,03]), com uma
probabilidade de superioridade 0,963, abaixo do limite de superioridade pré-
especificado de 0,975.

3.6.Justificativa para a utilizagcdo de combinacgao de fluvoxamina +
budesonida e Combinacao de Fluoxetina + Budesonida
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Fluvoxamina e Budesonida sdo medicacfes aprovadas para uso clinico
em situacBes especificas na medicina hd mais de 30 anos. Até a presente
data ndo ha relatos de interagfes farmacoldgicas entre a associagao destes
ISRS com budesonida ou outro glucocorticéide inalatorio, ndo havendo tal
recomendacdo em nenhuma bula destes medicamentos disponiveis no

brasil. Da mesma forma no sitio do FDA (www.fda.gov) ndo ha nenhuma

restricAo ou orientagcdo de seguranca quanto a possibilidade de uso
associado destas duas classes farmacoldgicas nem tampouco destes

farmacos com a budesonida.

A Fluvoxamina e a fluoxrtina possuem uma agéo bem definida no que
concerne o estresse oxidativo e a modulagcédo na producéo de citocinas pro-
inflamatorias, reduzindo estas e evitando assim o0s gatilhos que
desencadeiam a producdo macica destas citocinas, conhecido como
tempestade citocinica. Os efeitos a nivel do sistema ceramida modulando
esta producao € importante para a reducéo da expresséo das citocinas pro-
inflamatorias. Além disto a fluvoxamina possui uma excelente atividade
agonista do receptor Sigma-1, o qual é ponto importante na modulacao da
resposta inflamatéria e producédo de citocinas pré-inflamatérias sendo sua

acao via ativacao da IRE-1.

A Fluvoxamina possui uma extensa avaliacdo avaliacdo pré-clinica (em
animais e culturas de células) demonstrando o seu potencial anti-inflamatério
e possivelmente antiviral, incluindo o novo coronavirus. Ha4 uma regulacao
clinicamente perceptivel do estresse intracelular e consequentemente do
processo inflamatério. A atividade IRE-1 mediada demonstrada em doses
aprovadas para uso clinico pode modular a producdo de citocinas pro-
inflamatorias e tal efeito ja foi evidenciado em modelos experimentais de
sepsis, incluindo LPS mediada e por sepsis induzida por peritonite fecal. Esta
classe possui efeitos demonstrados na inducdo da autofagia fagossomo-
mediada através da via IRE, a qual é estimulada com a ativacdo dos
receptores S1. E possivel que através da ativagdo do Nsp6 via receptores

sigma-1 possam permitir a elimina¢do do novo coronavirus.
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A fluvoxamina e a fluoxertina possuem elevada concentracdo em
tecidos pulmonares, algo importante no que concerne a possibilidade de
efeitos terapéuticos contra a pneumonia viral decorrente do COVID-19.
Estudos experimentais de sepsis tem evidenciado uma maior sobrevida dos
animais pré-tratados com fluvoxamina. Por fim, a fluvoxamina possui uma
atividade antiplaquetéria conhecida a qual pode contribuir antagonizando
em parte o intenso estado pré-trombético observado em pacientes com
infeccdo pelo novo coronavirus e assim reduzindo as tromboses agudas
nesta doenca. Ao inibir o metabolismo da melatonina os ISRS podem reduzir
a ativacao dos inflamassomos via NLRP343 e assim reduzir a producgéo de
citocinas e ceramidas.

A fluvoxamina e a fluoxetina possuem uma atividade de inibicao
funcional da esfingomielinase acida a qual é relevante (FIASMA) e esta
atividade tem sido relevante como potencial de redug¢do da producdo de
ceramidas e como importante via para a inibicdo da atividade da TMPRSS2
e da ACE2. Por ultimo ensaios experimentais tem evidenciado a reducéo de
carga viral com a fluvoxamina.

Até o0 momento ndo existem estudos publicados sobre a associacao
entre os ISRS e os glucocorticéides inalados para tratamento de pacientes
com quadro de COVID-19 inicial e ambulatorial. Considerando o racional
potencialmente aditivo de ambas as classes farmacologicas nos entao
estamos propondo a avaliacdo destas duas classes farmacoldgicas
utilizando a fluvoxamina, farmaco estudado por este programa de pesquisa
em etapas anteriores, a qual evidenciou acado expressiva na melhoria do
quadro clinico dos pacientes, com menor taxa de hospitaliza¢do, de piora
clinica e de mortalidade, e com importante acdo FIASMA, a qual pode
contribuir também com o seu beneficio. Optamos por escolher a budesonida
pelo fato de haver dois ensaios clinicos, sendo um de grande porte, o qual
demonstrou o beneficio do uso deste farmaco nesta fase da doenca causada
pelo novo coronavirus.

A Fluoxetina apresenta uma atividade FIASMA mais exuberante do
que a Fluvoxamina e esta atividade também é responsavel por uma

modulacdo do sistema ceramidas/ citocinas, importante no processo
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inflamatorio associado ao COVID-19. A fluoxetina é uma medicacao
considerada essencial pela Organizacdo Mundial de Saude e diante dos
ensaios clinicos de fase Il sugerindo beneficio desta medicacdo entdo

propomos também este braco da pesquisa em nosso ensaio clinico.

3.7.Justificativa da dose/regime, via de administracdo e duracéao do
tratamento

3.7.1. Fluvoxamina

O estudo STOP COVID 2 avaliou a fluvoxamina em pacientes com
COVID-19 e evidenciou potencial beneficio na reducdo de complicacdes
associadas a doenca, sugerindo a necessidade de realizacdo de estudos
randomizados e controlados por placebo, uma vez que o objetivo do estudo
era explorar essa possibilidade terapéutica e portanto com pequeno nimero
de pacientes envolvidos'’®. Considerando contatos realizados com os
pesquisadores do estudo STOP COVID, optamos por adotar a dosagem de
(100 mg duas vezes ao dia), a qual é diferente do estudo inicial, o qual adotou
a dose de 100 mg trés vezes ao dia, considerando a dose maxima permitida
pela agéncia reguladora de medicamentos americana (FDA). Segundo os
autores, 96% dos participantes que utilizaram a fluvoxamina atingiram a dose
de 200 mg/ dia (86 em 90), mas apenas 50% dos pacientes elevaram a dose
para 300 mg/ dia e isto ocorreu somente apés 5-6 dias de tratamento, o que
ja pode estar fora do periodo de risco para complicacbes. Em outras
palavras, o resultado do estudo sugere que ndo é necessario atingir 300mg/
dia de fluvoxamina. Revisando a farmacocinética e atividade da fluvoxamina
aos receptores Si1R, aparentemente a dose de 200 mg/ dia é suficiente para
o efeito agonista esperado a S1R.

Desta forma optamos por considerar o tratamento com fluvoxamina
na dose de 100 mg duas vezes ao dia e por 10 dias, o qual cobrird o periodo

de maior risco de agravamento do COVID-19.

3.7.2. Budesonida
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No dossié regulatério de aprovacéo de budesonida ha a descricdo de
dois estudos realizados para a avaliagdo da absorcé&o sistémica. No primeiro
estudo D5896C00010, um estudo aberto, randomizado, de dose Unica,
realizado em 29 pacients adultos com asma bronquica divididos em 4

grupos:

o Budesonida 1920 ug / formoterol 54ug administrado por 12
inalac6es de Symbicort pMDI (160 / 4,5)

o Budesonida 1920 pg administrado por 12 inalagbes de
budesonida pMDI (160 ug)

o Budesonida 2400 ug fornecida por 12 inalagbes de Pulmicort
Turbuhaler (200 pg)

o Formoterol 54 ug fornecido por 12 inalagcbes de Oxis
Turbuhaler (4,5 pg)

A média da budesonida com a dose normalizada AUCO-inf e Cmax
apos 12 inalacbes de Symbicort pMDI (160 / 4,5) em adultos foi de 9,68 pM
-h/yuge235pM/ug, respectivamente.

O segundo estudo D5896C00013 foi um estudo aberto, randomizado,
de dose Unica e cruzado de duas vias em 24 criangas com asma. Os dois

tratamentos de dose Unica foram:

o Budesonida 640ug / formoterol 18ug administrado por 4
inalacdes de Symbicort pMDI (160 / 4,5)

o Budesonida 800ug / formoterol 18ug administrado por 4
inalagdes de Pulmicort Turbuhaler (200 pg).

A média da budesonida com a dose normalizada AUCO-inf e Cmax
apos 4 inalacbes de Symbicort pMDI (160 / 4,5) em criancas foi de 6,59
pM - h/uge 2,13 pM/ ug, respectivamente (Tabela abaixo).
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Table 1.1 Comparison of Budesonide AUCj.ins and Cmax following Single Dose Administration of
Symbicort pMDI in Children and Adults

Single Dose of Nominal' Dose Normalized'
Population . AUCping Cuax
Budesonide AUCyinr(pM-h Chax (pM
vint @YD) ®W | oMb | @Miug
Adults (N=28) 1920 pg 18594 (36%) 4512 (51%) 9.68 (36%) 2.35 (51%)
Children (N=24)° 640 pg 4221 (55%) 1361 (100%) 6.59 (55%) | 2.13 (100%)

" geometric mean (CV%)
2 from CSR d5896¢00010, page 92, Table ST2
3 from CSR d5896¢00013, page 74, Table ST2

A exposicao sistémica de budesonida com dose normalizada (AUCO-
inf e Cmax) em criancas foi numericamente menor do que a de adultos apés
inalacdo de dose Unica com o dispositivo Symbicort pMDI e consideradas
muito baixas!"*.

A dose de budesonide aprovada para uso em pacients portadores de
asma bronquica pela ANVISA é de 1.000 a 2.000ug quando como primeira
dose e a seguir a dose de manutengdo a qual pode variar de 500ug a
4.000ug diariamente, a depender da resposta terapéutica.

Neste programa de pesquisa utilizaremos a dose de 400 uyg em duas
doses diarias, sendo a seguinte posologia:

o Combinacdo de Fluvoxamina e Budesonida: Budesonida
400ug administrada através de turboinhaler a cada 12 horas

por 10 dias

Adotamos 10 dias como parametro seguindo o esquema posologico
utiliado por este programa de pesquisa para estudarmos a fluvoxamina
(propomos entéo a adigdo de budesonida mantendo o mesmo periodo de 10

dias).

3.7.3. Fluoxetina

A fluoxetina € uma medicacdo aprovada pela ANVISA para uso em
diversas condic¢des psiquiatricas em doses oscilando entre 20 a 80 mg/ dia.
Em modelos experimentais a atividade FIASMA da fluoxetina ja é mensurada
em culturas de células infectadas com o virus SARS-CoV-2 ja apos 30

minutos de exposicdo ao medicamento, impedindo/ reduzindo a geracéao da
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ceramida e alterando as propriedades biofisicas da membrana plasmatica,
trazendo dificuldades a internalizacdo viral’?. Em estudos “in vitro”, a
fluoxetina inibe a replicacao viral do SRA-CoV-2 na gama uM: EC 500,69 pM
(Vero E6), 0,82 uM (Calu-3). A fluoxetina permanece eficaz contra os
pseudo-virus do SRA-CoV-2 com mutacdes dos picos N501Y, K417N e
E484K, e as variantes B.1.1.7 (alfa) e B.1.351 (beta) do SRA-CoV-2173. Esta
atividade foi confirmada em estudos experimentais com tecido pulmonar
humano infectado pelo SARS-CoV-2, com uma reducéo de 2-3 log na carga
viral existente apoés 3 dias de exposicdo a 5,2 uM de fluoxetinal’*. Além do
mais, 0s agonistas dos receptores Sigma-1 (dos quais a fluoxetina € um dos
mais importantes) reduzem os mediadores inflamatorios associados a

COVID-19 grave, incluindo IL-6, IL-10, TNF-a, e CCL-2.

Estudos farmacocinéticos com Fluoxetina em pacientes acometidos
com 0 novo coronavirus mostram, através de modelagem, que com uma
dose diaria de 40 mg/dia 90% da populacédo atinge a meta de CE antiviral
90Ctrough NO pulmao no 4° dia, e 92% estdo acima desta média no 7° dia e ha
um efeito prolongado, o qual se estende até 16 dias devido a atividade

observada com o metabdlito desmetilfluoxetinal’®.

Em estudos observacionais com a fluoxetina as doses habituais de
20-40 mg/ dia tem demonstrado associacdo entre reducao do risco de morte
e entubacdo em pacientes internado para a COVID-19%47148_ Considerando
estas informagbes o ANTICOV Consortium optou pelo regime de fluoxetina
de 40 mg administrados em doseunica pela manha por 07 dias consecutivos

e entdo adotaremos a mesma posologia.

3.8.Justificativa para o estudo

A organizagdo mundial de saude vem acompanhando esta doenca
desde o inicio dos primeiros casos, compilando dados de praticamente todos
0Ss paises sobre o andamento do COVID-19. Considerando a alta
mortalidade desta doenca e a auséncia de tratamento eficaz, a comunidade
académica mundial tem realizado um esforco sem precedentes na historia

cientifica recente na tentativa de buscar uma alternativa para minorar esta
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elevada mortalidade. Somente na plataforma www.clinicaltrials.gov ha

atualmente 4.195 estudos clinicos direcionados a COVID-19, muitos dos
quais realizados em condi¢cdes nao ideais ou com desenhos inadequados'’®.

Desde o inicio da pandemia até o momento a comunidade cientifica
brasileira vem realizando um esforco sem precedentes, através de centenas
de programas de pesquisa direcionados para o enfrentamento da COVID-19
existindo até o momento existem 777 estudos clinicos aprovados no
Brasil'’’. Muitos destes estudos trouxeram informacdes importantes as quais
impactaram a forma em que a COVID-19 é abordada, provocando mudancas
assistenciais em diversos paises.

Embora a queda no brasil esteja consistente, h& evidéncias
epidemioldgicas de que uma nova onda poderd chegar ao brasil nas
préximas semanas, se a epidemiologia viral acompanhar o mesmo cenario
do final do ano passado, onde onde os estados unidos e europa foram
assolados por uma onda de COVID. Atualmente estd ocorrendo a mesma
situacao, e portanto é possivel que tenhamos uma nova onda de infec¢des
pelo novo coronavirus a partir de Dezembro/ 2021.

Hoje, 02 de Janeiro de 2.022 a pandemia mostra sinais ndo somente
de persisténcia, mas também de elevacdo dos casos, refletindo
possivelmente a nova onda de COVID-19 associada a variante Omicron
(Figura 11 e 12).

:3: Brasil ~ Todas as regides ~ Todo o periodo ~

2 de jan. de 2022
Novos casos: 1.806
Méd. de 7 dias: 7.737

150.000

100.000

50.000

25 de mar. 11 de jul. 27 de out. 12 de fev. 31 de mai. 16 de set. 2 de:jan

Novos casos = Média de 7 dias

Figura 10 NUmeros de casos diarios associados a COVID-19.
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E Brasil ¥ Todas as regides ¥ Todo o periodo ¥

2 de jan. de 2022
Mortes: 34

Méd. de 7 dias: 96
3.000

2.000

1.000

18 de abr. 31 de jul. 12 de nov. 24 de fev. 8 de jun. 20 de set. 2 dejan.

Mortes = Média de 7 dias

Figura 11 Numeros de 6bitos diarios associados a COVID-19. Fonte:
Johns Hopkins University Data Center (02/02/2022)

Ha portanto a necessidade de continuarmos vigilantes em relacao a
esta pandemia e especialmente mantermos as pesquisas para verificarmos
opcOes terapéuticas reais para pessoas que desenvolvam o COVID-19 ,
mesmo no cenario de vacinacao crescente, uma vez que para a adequada
contencgédo da nova variante 6microm tem sido evidenciado a necessidade de
anticorpos em titulacées acima das necessarias para a contencdo de outras
variantes de preocupacao.

Atualmente o numero absoluto de O6bitos supera em muito as
epidemias de EBOLA (1976), SARS (2002) e MERS (2012).

A organizagdo mundial de saude vem acompanhando esta doenca
desde o inicio dos primeiros casos, compilando dados de praticamente todos
0s paises sobre o andamento do COVID-19. A comunidade académica
mundial tem realizado um esforco sem precedentes na historia cientifica
recente na tentativa de buscar uma alternativa para minorar esta elevada

mortalidade. Somente na plataforma www.clinicaltrials.gov ha atualmente

4.195 estudos clinicos direcionados a COVID-19, muitos dos quais
realizados em condicdes néo ideais ou com desenhos inadequados?’®.
Desde o inicio da pandemia até o momento a comunidade cientifica
brasileira realizou um esforco sem precedentes, através de centenas de
programas de pesquisa direcionados para o enfrentamento da COVID-19

existindo até o momento existem 777 estudos clinicos aprovados no
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Brasil'’®. A necessidade de ofertarmos uma resposta rapida para uma
epidemia que esta assolando o nosso pais desde marco/ 2020, associado
ao fato da exuberancia de dados contemporéaneos de pacientes com o
CODIV-19 e da necessidade de encontrarmos tratamento eficaz para esta
pandemia por si ja justificaria abdicarmos de um estudo contendo um braco
placebo.

N&o obstante, considerando a auséncia de tratamentos eficientes em
pacientes com quadro inicial e agudo de COVID-19, a presenca do grupo
placebo torna-se uma importante ferramenta para assegurar que tenhamos
um grupo controle sendo exposto as mesmas condutas, medicacoes
concomitantes, procedimentos e atitudes médicas, algo complexo de se
obter em protocolos clinicos, onde néo € possivel obter dados com o mesmo
nexo temporal. Tais atributos os quais demandam um grupo controle com
tratamento standard € fundamental para verificarmos a real utilidade de
tratamentos e intervencfes. Entretanto ha que se considerar a pandemia
envolvendo uma doencga mortal para a qual ndo existem tratamentos. Neste
contexto insere-se o desenho adaptativo de pesquisa, para o qual havendo
evidéncias de superioridade de algum braco ou mesmo de futilidade,
medidas serdo adotadas no curso da pesquisa visando evitar ou a exposi¢cao
desnecessaria a algum tratamento ou a nao informar eventual tratamento
eficaz nesta doenca. Assim, 0s pressupostos de contemporaneidade de
tratamentos e condutas dos profissionais de saude em relacdo a doenca,
exposicoes a recursos de saude e acesso a recursos estardo presentes. Os
pacientes tratados na rede de saude que ndo estara participando desta
pesquisa ndo serdo conduzidos com viés de conhecimento do tratamento. O
desfecho primério a ser observado é necessidade de hospitalizacdo devido

a progressao da doenca.
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4. PLANO DE PESQUISA

4.1.Desenho geral do estudo

O estudo consiste em uma visita presencial de triagem e

randomizacao a qual ocorrerd simultaneamente e visitas realizadas atraves

de contato telefénico e aplicativos de midias sociais utilizando recurso de

video-teleconferéncia.

O seguinte desenho de visitas sera realizado para o braco de

fluvoxamina (10 dias de tratamento) e combinacdo de fluvoxamina +

budesonida (10 dias de tratamento) respectivo placebo (dose Unica

administrada por via subcutanea na visita de randomizacao ou 10 dias de

tratamento):

V1 (Do) — Visita de triagem

V2 (Do) — Visita Basal + Randomizacao (Inicio da fase de tratamento;
dose Unica se tratamento por via subcutanea)

V3 aV7(D1 aDs) — Contato Telefénico do Dia 1l a5 (+ 1 dia)

V8 (D7) — Contato Telefénico do Dia 7 (+ 1 dia)

V9 (Dio) — Contato Telefonico do Dia 10 (+ 2 dias ; Fim da fase de
tratamento medicacdes orais e/ou inalatoria)

V10 (D14) — Contato Telefénico do Dia 14 (+ 2 dias)

V11 (D2s) — Contato Telefénico do Dia 28 (+ 3 dias)

V12 (Deo) — Contato Telefénico do Dia 60 (+ 5 dias)

O seguinte desenho de visitas serd realizado para o braco de

combinacéao de fluoxetina + budesonida (07 dias de tratamento):

V1 (Do) — Visita de triagem

V2 (Do) — Visita Basal + Randomizacao (Inicio da fase de tratamento)
V3 - V8 (Di1a Ds) — Contato Telefonico do Dia 1 ao Dia 6 (+ 1 dia;
Dor fase final tratamento)

V9 (D7) — Visita presencial
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e V10-V15 (Ds a Di3) — Contato Telefonico do Dia 8 ao Dia 13 (+ 2 dias)

e V16 (D14) — Visita presencial

e V17 — V22 (D15 a D2o) — Contato Telefonico do Dia 15 ao Dia 20 (£ 2
dias)

e V23 - (D21) — Visita presencial

e V24 -V25 (Dzs, D3s) — Contato Telefénico do Dia 28 e dia 35 (+ 3 dias)

e V26 (Dso) — Contato Telefonico do Dia 60 (+ 5 dias)

Observacao: os participantes que interromperem prematuramente o
produto em investigagao tratamento aberto permanecem no estudo.
¢ Visita ndo programada (durante o periodo de tratamento, a qualquer

momento em caso de eventos adversos.

Visita V1 e V2 - Visita de Triagem/ Visita Basal/ Randomizagéao

Na visita de triagem sera oferecido a pacientes potencialmente
elegiveis a possibilidade de participar de um programa de pesquisa para
abordagem de tratamentos experimentais para o COVID-19. Sera
apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e apos os
mesmos concordarem em participar e firmarem o consentimento por escrito
sera iniciado os procedimentos de triagem para o estudo. Sera verificado os
critérios de elegibilidade, demografia, medicacfes concomitantes e coleta de
amostra para exame de teste rapido para COVID-19.

Os pacientes testados negativo para COVID-19 serdo considerados
falha de triagem e os positivos serdo convidados para realizar a visita 2 em
sequéncia, quando seréo realizados todos os procedimentos constantes no
fluxograma da pesquisa. Conforme proposto nesta emenda, sera oferecido
para pacientes testados negativos para COVID-19 a participacdo em um
estudo piloto sobre o uso de Interferon Lambda 1A visando avaliar seguranca
e tolerabilidade da medicacdo em pacientes com sindrome gripal aguda

ocasionada por outros virus
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Os participantes os quais ja possuem exame de RT-PCR positivo para
SARS-CoV2 por ocasido da triagem e apresentarem todos os critérios de
inclusdo na pesquisa ndo necessitard de novo exame confirmatorio para
COVID-19 e podem ser considerados elegiveis para a fase de

randomizacao/ tratamento.
Fase de tratamento (Randomizag&o):

Apés a realizacao de todos os procedimentos da visita basal, checado
todos os critérios de inclusédo e identificado que o paciente ndo preenche
algum critério de exclusdo do estudo os participantes serdo considerados
elegiveis para a fase de tratamento e entdo serdo randomizados para um

dos cinco bracgos da pesquisa utilizando o seguinte sequenciamento:

1. Randomizacdo no braco fluvoxamina: Pacientes com critérios de
quadro moderado/ importante e decisdo da equipe assistencial (ndo
envolvida com a pesquisa) em manter o paciente em tratamento
ambulatorial domiciliar. Estes serdo randomizados em regime 1:1

para fluvoxamina ou correspondente placebo.

2. Randomizacdo no braco de Combinacdo de fluvoxamina +
budesonida: Pacientes com quadro leve de COVID-19 e critérios de
co-morbidades conforme protocolo. Estes serdo randomizados na
razéo de 1:1:1, considerando o correspondente placebo.

3. Randomizagcdo no braco combinacdo entre fluoxetina +
budesonida: Pacientes sem ter sido exposto a vacinas para COVID-
19 e com quadro leve ou moderado de COVID-19 e critérios de co-
morbidades conforme protocolo, onde a equipe assistencial (nao
envolvida com a pesquisa) tenha tomado a decisdo clinica de
acompanhamento ambulatorial destes. Estes serdo randomizados na

razdo de 1:1, considerando o correspondente placebo.
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Participantes elegiveis para os itens 2 e 3 acima serdo submetidos a

uma dupla randomizacao conforme os passos abaixo:
a) Primeiro passo: randomizacéo inicial entre combinacao fluoxetina

+ budesonida e demais bracos da pesquisa
b) Segundo passo: randomizacdo para alocacdo do tratamento

pertinente, conforme estratégia acima

Este processo de randomizacao sera realizado de forma centralizada
através de sistema IWRS sendo alocado KIT’s de tratamento identificados
através de numeracdao aleatéria. Os KlT’s serdo disponibilizados de forma a

nao permitir a identificacdo da medicagdo em estudo por nenhum individuo.

Os participantes iniciardo os seus tratamentos designados (fluvoxamina,
combinacédo de fluvoxamina + budesonida e combinacdo de fluoxetina +

budesonida) ou correspondente placebo.

4.2.Duracéo da participacdo no estudo

A participacao de cada sujeito de pesquisa elegivel inclui uma visita de
triagem (Do), seguida pela fase de tratamento a qual pode ser de 07 dias ou
de 10 dias no caso de medicacbes administradas por 07 e 10 dias,
respectivamente. Em todos as situagdes o primeiro dia de administragcéo dos
medicamentos é no momento da randomizacao (Do) e antes do participante
ser liberado da unidade onde o mesmo foi incluido na pesquisa. O estudo
continuara em uma fase de seguimento apés finalizagcdo do produto em
investigagdo, com previsdo de contatos telefonicos em diversos momentos

apos a randomizacao sendo o ultimo 60 dias ap0s a data de randomizacéao.

Para efeito de verificacdo do desfecho priméario sera adotado o
acompanhamento de até 28 dias. Para avaliacdo de desfechos de
complicagdes tardias da COVID-19 sera utilizado o acompanhamento pos
estudo por contato telefénico no dia 60 apds randomizacéao.

Os pacientes que interromperem prematuramente o produto em

investigacdo permanecerdo no estudo para a coleta de dados sobre os
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eventos do desfecho composto e receberdo os cuidados habituais para

tratamento e acompanhamento da COVID-19.
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5. SELECAO E RETIRADA DE PARTICIPANTES

5.1.Numero de participantes

Para obter informagdes detalhadas sobre a justificativa do tamanho

da amostra, consulte a Secéo 12.

5.2.Critérios de incluséo

A - Critérios de inclusdo para os bragos das medicacdes fluvoxamina,

combinacao de Fluvoxamina + Budesonida (10 dias de tratamento):

1 Pacientes acima de 18 anos com capacidade para prover

consentimento livre e esclarecido;

2 Pacientes atendidos em Unidade Béasica de Saude do sistema

anico de saude (SUS) ou pacientes atendidos em unidades de

pronto-atendimento do SUS ou da medicina suplementar com

quadro clinico agudo compativel com COVID 19 e sintomas

iniciados até 07 dias completos da data da randomizacéo;

3 Pacientes acima de 18 anos e com pelo menos UM dos seguintes

critérios:

1.

Idade > 50 anos (ndo precisa de nenhum dos outros

critérios),

. Diabetes mellitus requerendo medicacao oral ou insulina,

3. Hipertenséo arterial sistémica necessitando pelo menos 01

medicacéao oral para tratamento,

. Doencas cardiovasculares conhecidas (insuficiéncia

cardiaca, doenca cardiaca congénita, doenca valvar,
doenca arterial coronariana, miocardiopatias em
tratamento, doencas cardiacas clinicamente manifesta e

com repercussao clinica),

. Doenga pulmonar sintomética e/ou em tratamento

(enfisema, doencas fibrosantes),

. Pacientes com asma sintomatica necessitando de uso

cronico de agentes para o controle dos sintomas,
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7. Obesidade, definida como IMC > 30 kg/m? em informacdes
de peso e altura fornecida pelo paciente,

8. Pacientes transplantados,

9. Paciente com doenca renal crbnica estagio IV ou em
dialise,

10. Paciente com febre termometrada na triagem > 38° C
(Critério limitado a 25% das randomizacgdes)

11. Pacientes com pelo menos um dos seguintes sintomas:
Tosse, Dispnéia, Dor toracica ventilatorio dependente ou
mialgias com limitacdo das atividades diarias (Critério
limitado a 25% das randomizacoes),

12. Pacientes imunossuprimidos/ em uso de corticoterapia
(equivalente a no maximo 10 mg de prednisona por dia)
e/ou terapia imunossupressora se braco injetavel ou 40 mg/
dia de equivalente a prednisona nos bragcos de medicacdes
por 10 dias)),

13. Pacientes com histérico de Cancer nos ultimos 05 anos
ou em tratamento oncolégico atual;

4 Paciente com teste rapido positivo para antigeno de SARS-CoV2
realizado por ocasido da triagem ou paciente com teste
diagnéstico de SARS-CoV2 positivo dentro de 07 dias do inicio dos

sintomas (teste de antigeno ou RT-PCR);

5 Disposigéo para utilizar o tratamento investigacional proposto e
seguir os procedimentos previstos na pesquisa;

6 Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes
de quaisquer procedimentos da pesquisa;

7  Critério de incluséo especifico para o bracgo fluvoxamina:

8 Apresentar dispnéia  significativa, hipotensdo  arterial,
desidratacéo grave ou SpO2 entre 85 a 93% na admissao e ser
liberado posteriormente para o domicilio, com periodo de

observacdo néo superior a 12 horas.
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B — Critérios de incluséo para o braco de combinacao de Fluoxetina +

Budesonide (07 dias de tratamento):

1 Pacientes acima de 18 anos com capacidade para prover
consentimento livre e esclarecido;

2 atendidos em Unidade Basica de Saude do sistema unico de saude
(SUS) ou pacientes atendidos em unidades de pronto-atendimento do
SUS ou da medicina suplementar com quadro clinico agudo
compativel com COVID 19;

3 Pacientes acima de 18 anos e histéria de pelo menos UM dos
seguintes critérios

a Diabetes mellitus, doencas cardiacas, doenca renal crénica,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, doencas
cerebrovasculares ou pacientes considerados como de baixo
peso ou com sobrepeso conforme julgamento do investigador
(IMC =16 ou IMC > 25);

ou

b Individuos com idade = 60 anos sem co-morbidades

4 COVID-19 confirmado por teste molecular ou antigénico para SARS-
CoV-2 no periodo de até 24 hs prévio a triagem e no maximo 2 dias
apos a coleta da amostra;

5 Sindrome viral com ou sem pneumonia e Saturacdo arterial de O2 >
94%;

6 Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de
gquaisquer procedimentos da pesquisa,

7 Disposicao para utilizar o tratamento investigacional proposto e seguir

0s procedimentos previstos na pesquisa;

5.3.Critérios de exclusao

Os participantes que atenderem a quaisquer dos critérios a

seguir durante a triagem serao excluidos:
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1. Exame diagnéstico para SARS-CoV2 negativo associado aos
sintomas gripais agudos (paciente com teste negativo colhido
precocemente e torna-se positivo alguns dias posteriormente é
elegivel, desde que esteja com < 07 dias do inicio dos sintomas
gripais);

2. Pacientes com quadro respiratério agudo compativel com COVID-
19 atendidos na rede de atencdo primaria e com decisdo de
hospitalizagao;

3. Pacientes com quadro respiratorio agudo devido a outras causas;

4. Dispnéia secundaria a outras causas respiratorias agudas e cronicas
ou infeccdes (ex.. DPOC descompensado, Bronquite aguda,
Pneumonia outras que nado viral, Hipertensdo arterial pulmonar
primaria);

5. Pacientes com necessidade de hospitalizacdo devido ao quadro de
COVID-19 ou SpO2 < 93%.

OBS.: Pacientes alocados no brago fluvoxamina
isoladamente poderéo ser incluidos se SpO: estiver
entre 85-93%, sem evidéncias de insuficiéncia
respiratérias, desde que o médico assistente decida
pela alta da unidade e continuidade do tratamento a
nivel ambulatorial

5. Critérios de exclusao aplicavel aos bracos de medicacdes injetaveis:

a. Pacientes em uso cronico de prednisona, prednisolona ou
outro corticoesteréide, com doses > de 10 mg/ dia
equivalente a prednisona,

6. Critérios de excluséo aplicavel aos bracos de tratamento de 07 dias:

a. Achados anormais ao exame fisico: Frequéncia respiratoria
= 25 irm; pressao arterial < 90/ 60 mmHg ou > 160/ 100
mmHg; Peso < 45 kg; episédios recentes de vomitos nas
tltimas 24 horas, diarreia recorrente (> 3 episédios nas
ultimas 24 hs); potassio sérico abaixo de 3.5 mEq/L,

b. Lesdo grave em algum 6rgéo a qual requeira ressuscitacao

e tratamento continuo,
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c. Uso de corticoterapia cronicamente com doses
equivalentes de prednisona de > 40 mg/ dia,

d. Tratamento imunossupressor em andamento,

e. Histéria de hipertensdo arterial pulmonar conhecida ou
fibrose pulmonar,

f. Pacientes vacinados com duas ou mais doses previamente
para SARS-CoV-2, sendo a ultima dose aplicada com
intervalo inferior a 180 dias da triagem

1. Pacientes com uma unica dose da vacina
para SARS-CoV-2 recebida e pacientes
ndo  vacinados podem  participar
independentemente do periodo.

g. Uso de inibidores de receptacdo de serotonina

7. Critérios de excluséo aplicavel aos bragos de tratamento de 10 dias:
ii. Uso cronico de inibidores da Recaptacdo de serotonina a
excecdao de sertralina,
iii. Uso de corticoterapia cronicamente com doses
equivalentes de prednisona de > 40 mg/ dia

8. Uso continuado de inibidores da monoamino-oxidade (IMAO):

Fenelzina, Tranilcipromina, Selegilina, Isocarboxazida,
moclobemida;

9. Pacientes com disturbios psiquiatricos graves — esquizofrenia,
disturbios bipolares ndo controlados, depressao maior com ideacao
suicida.

10. Pacientes gravidas ou em amamentacao;

11. Historico de arritmia cardiaca ventricular grave (Taquicardia
ventricular, pacientes com fibrilacdo ventricular recuperados) ou

Sindrome do QT longo;
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21.
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Historia conhecida de insuficiéncia cardiaca descompensada
(NYHA 1l ou 1V), infarto do miocardio recente (evento < 90 dias da
triagem), angina instavel, cirurgia de by-pass coronario recente
(procedimento < 90 dias da triagem), acidente vascular cerebral
recente (evento < 90 dias da triagem), doenca carotidea
sintomatica, ou estenose mitral ou adrtica de intensidade moderada
a grave;

Procedimento cirdrgico ou internacdo planejada (por outras
indicacdes) para ocorrer durante o tratamento ou até 05 dias apés
a Ultima dose da medicacdo em estudo;

Etilismo atual didrio e/ou ndo controlado, o que na visdo do
investigador poderia comprometer a participacao no estudo;
Histérico de convulsdes no ultimo més ou quadro convulsivo ndo
controlado;

Historico clinico de deficiéncia hepatica moderada a grave ou
cirrose hepatica com classificagdo de Child-Pugh C;

Pacientes com doencas neurolégicas degenerativas graves
conhecidas e/ou doencas mentais graves conforme avaliacdo do
investigador;

Incapacidade do paciente ou representante dar o consentimento ou
aderir aos procedimentos propostos no protocolo;

Quaisquer condi¢des clinicas, incluindo psiquiatricas, as quais na
visdo do investigador poderia ser impeditiva do uso dos
medicamentos da pesquisa

Hipersensibilidade e/ou intolerancia conhecida a Fluvoxamina,
Budesonida ou a Fluoxetina;

Uso de medicamentos 0s quais possuem interagao conhecida com
Fluvoxamina, Budesonida ou a Fluoxetina;

Incapacidade de utilizar os medicamentos e formulacdes previstas

nesta pesquisa;

5.4.Critérios de randomizacao
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Os participantes podem ser randomizados quando atenderem aos
critérios de incluséo e ndo apresentarem nenhum critério de excluséo para o

estudo.

5.5.Descontinuacdo do produto em investigacao ou retirada de
participantes

5.5.1. Descontinuacédo do produto em investigacao

Durante a fase de tratamento na pesquisa 0 participante podera
suspender o produto em investigagdo a qualquer momento e sob sua
discricdo. Da mesma forma o investigador podera interromper o produto em
investigacdo sempre que julgar necessario, seja por evento adverso, seja

para preservar a seguranca do paciente.

Os participantes que interromperem tratamento do produto médico em
investigacdo sem uma justificativa aparente apds a randomizacao e antes da
conclusdo do estudo serdo encorajados a retornar com a medicacao e
continuardao no estudo normalmente. Caso a medicacao seja suspensa o
paciente continuara na pesquisa para coleta de eventos do desfecho
composto. Esses participantes seréo tratados de acordo com o padréo de

cuidado de acordo com o julgamento do investigador.
5.5.2. Retirada do estudo

5.5.2.1. Retirada do consentimento

Dentro das disposi¢des do consentimento livre e esclarecido e bom
julgamento clinico com relacdo a seguranca participante, devem ser feitos
todos os esforgos para que os participantes concluam a fase de tratamento
e as visitas apos a fase de tratamento. Os participantes serdo informados de
que eles estdo livres para retirar-se do estudo a qualquer momento. No
entanto, caso um participante se retire do estudo, serédo feitos todos o0s
esforcos para determinar o motivo pelo qual o paciente retirou seu
consentimento. Embora os participantes ndo sejam obrigados a dar um

motivo para a retirada do consentimento, o investigador fara o possivel para
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obter o motivo, ao mesmo tempo em que respeita totalmente os direitos do
participante. Os motivos para retirada de consentimento, quando fornecidos
pelo participante, serdo registrados na ficha clinica e o centro devera fazer o
possivel para assegurar que o participante conclua os procedimentos de
término precoce (EP) descritos. Sera feito o possivel para entrar em contato
com um participante que deixe de comparecer e/ou atender por telefone a
uma visita do estudo para garantir que o participante esteja em estado de
saude satisfatoria.
Ao participante que desejar retirar o consentimento, sera oferecida a
oportunidade de consentir com seguinte:
e Fornecer informacdes sobre seu proprio estado de saude por
telefone ou outros meios até a data de EoS comum
e Permitir que médicos de familia ou que a familia sejam contatados
para fornecer informacdes sobre o estado de saude do
participante

e Permitir que um contato final no fim do estudo (na ou ap6s o EoS)

5.5.2.2. Participante suspenso pelo investigador

O investigador e o staff designado poder&o usar seu discernimento
médico para encerrar a participacdo do participante no estudo se ele
determinar que a continuacdo do participante no estudo € uma potencial
preocupacao de seguranca. O investigador deve informar imediatamente o
monitor médico de planos para retirada antecipada de um participante do
estudo. Aos participantes retirados pelos investigadores também sera
oferecida a oportunidade de consentimento para as trés opgfes descritas
acima. Todos os participantes retirados precocemente do estudo por
qualquer motivo devem concluir os procedimentos de Término precoce do
estudo descritos e ser acompanhados quanto a seguranca apos receberem
a Ultima dose das medica¢gfes do estudo. Nao serdo substituidos os
participantes randomizados retirados do estudo, independentemente do

motivo.
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5.5.2.3. Todos os participantes de retirada precoce

Para qualquer participante que deixar o estudo precocemente (inclusive
participantes que retirarem seu consentimento), as informacdes de sobrevida
podem ser verificadas por meio de uma busca em bancos de dados publicos

no final do estudo.
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6. TRATAMENTOS DO ESTUDO
6.1.Ocultacéo do tratamento

A fase inicial é em caréater cego para o participante e para a equipe da

pesquisa.

Para minimizar o potencial de viés durante a fase de tratamento, as
informagdes de randomizag&o do tratamento serdo mantidas confidenciais
por um bioestatistico ndo cego e ndo serdo liberadas para terceiros até que
o banco de dados do estudo tenha sido bloqueado. O estudo € de carater
cego e tanto o paciente quando o investigador e equipe nao terdo acesso ao
contetdo dos frascos, 0os quais estdo selados e hermeticamente fechados.
Da mesma forma o patrocinador e designados nao terdo acesso aos dados
de randomizacédo. Os frascos de tratamento serdo dispensados através de
codigos, mantidos com um bioestatistico ndo cego e nao envolvido com a
pesquisa. O Comité de Monitoramento da Seguranca de Dados (CMSD) e
equipe de seguranca medicamentosa, ndo terdo acesso a alocagao dos
pacientes durante as avaliacdes interinas para adequada decisédo acerca da
continuidade do protocolo de pesquisa, a ndo ser nas situacdes previstas
(deciséo de interrupcdo de algum brago da pesquisa, término da mesma ou

por questdes de seguranca global dos participantes).

A equipe de gestéo de abastecimento de pesquisa clinica tera acesso
a utilizagédo geral dos produtos em investigagdo em nivel de centro para
gestdo das atividades de embalagem e distribuicdo, bem como de
supervisdo dos niveis de estoque dos produtos investigacionais em

depdsitos de medicamentos e centros de estudo.

O investigador, equipe do centro de estudo, ou farmacéutico do
estudo devem fazer o possivel para ndo divulgar as atribuicbes de
tratamento a outros profissionais de saude, participantes externos no

cuidado do participante ou cuidadores.

6.2.Forma de administracdo de dose/formulagéo

6.2.1. Fluvoxamina
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Sera fornecida para o participante em forma de comprimidos de 100

mg para uso oral.

6.2.2. Budesonida
Sera fornecida para o participante em forma de capsulas para
inalacdo + “turboinhaler”, sendo as capsulas contendo 400 pg de

budesonida.

6.2.3. Fluoxetina
Sera fornecida para o participante em forma de comprimidos de 20

mg para uso oral..

6.3.Posologia e administragéo

6.3.1. Grupos de tratamento

¢ Fluvoxamina:
o Dose de 100 mg duas vezes ao dia por um periodo de 10 dias,

com tomadas sempre as 07 e 19 hs

¢ Budesonida
o Capsulas contendo budesonida 400 pg de budesonida em pé
para i nalacdo. As doses deverdo ser administradas através de
“turbo-inhaler” a cada 12 horas conforme o regime da

randomizagéo. .

¢ Fluoxetina:
o Dose de 20 mg duas vezesa o dia, com tomadas sempre as 07

e 19 hs, por um periodo de 07 dias.

6.3.2. Grupo Controle ativo paracetamol (braco fluoxetina +

budesonida)

¢ Paracetamol:
Um a dois comprimidos de 500 mg a cada 4 ou 06 horas por
um periodo de até 07 dias, sendo a dose méaxima ndo superior

a 3,0 gramas (06 comprimidos) em um periodo de 24 hs.
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6.3.3. Orientacdes sobre posologia e administracéo

6.3.3.1. Fluvoxamina

A dose no dia da randomizacao sera de 100 mg a ser tomada ao final
da visita e antes do pacientes sair da unidade onde foi randomizado, seguida
de 100 mg a cada 12 horas até completar 10 dias de tratamento (Caso a
randomizacao seja com intervalo inferior a 06 horas da dose subsequente a
mesma nao sera administrada. Exemplo: Paciente randomizado as 14:00hs
nao tomara a dose das 19:00hs prevista. Caso paciente seja randomizado

as 11:00hs o mesmo fara uso da tomada das 19:00hs)

6.3.3.2. Budesonida

A dose no dia da randomizacéo sera de 400 ug a ser administrada por
turbo-inalador ao final da visita e antes do pacientes sair da unidade onde foi
randomizado, seguida de 400 ug (01 inalagdo) a cada 12 horas até completar
07 ou 10 dias de tratamento (conforme a alocacdo da randomizacédo). Caso
a randomizacdo seja com intervalo inferior a 06 horas da dose subsequente
a mesma ndo sera administrada. Exemplo: Paciente randomizado as
14:00hs ndo tomard a dose das 19:00hs prevista. Caso paciente seja
randomizado as 11:00hs o mesmo fara uso da tomada das 19:00hs)

6.3.3.3. Fluoxetina

A dose conforme estabelecida no estudo ANTICOV é de 20 mg a
iniciar-se sempre pela manha e a seguir diariamente as 07 e 19 hs até
completar 07 dias de tratamento (Caso a randomizagéo seja antes de meio

dia a dose pode ser administrada na randomizacao).

6.3.3.4. Paracetamol (controle ativo brago fluoxetina +
budesonida)

A dose conforme estabelecida no estudo ANTICOV é de 500 mg em
tomadas com intervalo de 4 a 6 horas, néo ultrapassando a dose maxima

diaria de 3.0 gramas, até completar 07 dias de tratamento.

6.4.Embalagem e rotulagem
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Os produtos em investigacdo serdo fornecidos ao participante sem
custos para 0 mesmo, com a orientagéo de utilizar somente para a finalidade
da pesquisa. Sera fornecido os frascos de formato idéntico com a quantidade
de medicacdo suficiente para o uso conforme programado. O paciente
devera retornar com as cartelas/ blisters para a contabilidade dos

medicamentos entregues.

A medicagdo do estudo utilizada sera oriunda de fabricas
farmacéuticas detentoras de autorizacdo comercial para producdo dos
mesmos, ja aprovados pela ANVISA ou através de importacdo autorizada

pela ANVISA para uso especificamente neste protocolo de pesquisa.

6.5.Alocacéo de tratamento do estudo

Cada participante elegivel serd alocado em 1 dos 5 grupos de
tratamento por meio de um sistema remoto de randomizacdo acessivel
através da internet (IWRS) a saber:

* Fluvoxamina

= Combinacao de fluvoxamina + budesonida

= Combinacao de Fluoxetina + budesonida

= Correspondente placebo (ou controle ativo de paracetamol
no caso do controle ativo de fluoxetina + budesonida,

conforme protocolo ANTICOV)

Apos inclusdo na fase inicial do estudo, cada participante recebera
instrucdes sobre a dosagem adequada dos medicamentos e instrucdes
individualizadas sobre quando toma-los e outras medica¢des concomitantes
apos considerar o regime de medicacao atual do participante. O participante
sera instruido a seguir as instru¢cdes de dosagem acordadas durante o
restante do estudo para incentivar a aderéncia. O investigador determinara
se as instrucbes de administracdo do medicamento do estudo requerem
mudancas em cada visita de contato telefonico planejada e quaisquer
alteracOes serdo comunicadas ao participante.
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Os participantes que se qualificarem para a fase de tratamento serao
randomizados para receber os produtos investigacionais conforme a

alocagcdo em um dos bracos do estudo.

Os participantes também serdo instruidos a guardar os frascos das
medicacfes vazios/nao utilizados os quais serdo recolhidos pelo staff da
pesquisa no Dio para avaliacdo de conformidade na fase do tratamento. Os
participantes seréo instruidos a devolver os blisters vazios/nao utilizados dos

medicamentos nos recipientes em que foram originalmente fornecidos.

A aderéncia serd documentada. A aderéncia sera avaliada com base
no namero prescrito de medicamentos, na duragdo do tratamento e na
quantidade dos medicamentos dispensados e devolvidos (usados e nao
usados). Sera também considerado a aderéncia informada pelo sujeito da

pesquisa.

6.6. Fornecimento, armazenamento e contabilizacédo pelo centro de
estudo

6.6.1. Fornecimento pelo centro de estudo

Uma vez que um centro de estudo tenha sido aprovado para receber
0 medicamento do estudo, ele recebera uma remessa inicial dos
medicamentos suficiente para 20 participantes. A necessidade de
reabastecimento de medicamentos sera avaliada regularmente, levando-se
em conta o numero de participantes inscritos, o0 numero de participantes em

triagem no centro de estudo e a participacéo geral no estudo.
6.6.2. Armazenamento

O farmacéutico ou seu representante ira verificar e acusar o
recebimento de cada remessa de dos medicamentos. Estes serdo enviados
e armazenados em temperatura ambiente, ndo superior a 30 °C e longe da
exposi¢cdo a luz solar direta. Todos os medicamentos do estudo serdo
armazenados em um local seguro. Nenhum participante, além daqueles

incluidos neste estudo clinico especifico, deve tomar os medicamentos
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fornecidos para este estudo. Os medicamentos fornecidos para este estudo

nao podem ser utilizados em nenhuma pesquisa em animais ou laboratorial.
6.6.3. Contabilidade

Todos os produtos em investigacdo dispensados aos participantes
deveréo ser registrados com precisao no registro de contabilidade do produto
em investigacdo mantido no centro do estudo pelo farmacéutico do estudo
ou pelo representante qualificado. Os participantes devem ser instruidos a
devolver todo o produto em investigacdo a eles dispensado (blisters e
recipientes, usados ou n&do), os quais serao recolhidos pelo staff da pesquisa
no Dio. Todos os blisters e recipientes do produto em investigacdo usados
serdo retidos no centro pelo farmacéutico do estudo/representante
qualificado para a verificacdo do monitor do estudo. A contabilidade e a
verificacdo de aderéncia ao produto em investigacéo para todos os produtos
em investigacdo serdo realizadas pelo farmacéutico do estudo ou o

representante qualificado em cada visita do estudo agendada.

6.7.Modificacdo da dose do medicamento

6.7.1. Reacdes adversas durante o uso das medicacdes

O participante da pesquisa devera entrar em contato quando
apresentar quaisquer reacdes adversas as quais julgar que pode estar
associada ao produto em investigagdo. Da mesma forma o paciente sera
monitorado diariamente através de contatos telefénicos de seguranga para
aferir a presenca de sintomas indesejaveis, reacfes adversas e outros
sinais/ sintomas eventualmente presentes. O participante podera ser
agendado para consulta extra de seguranca sempre que o investigador julgar
necessario, com referéncia as informacg6es obtidas por ocasido do contato

telefbnico.

A decisdo de suspender temporariamente a medicacdo pode ser
tomada a qualquer momento seja pelo participante, seja pelo investigador.
Sempre que possivel deve ser tentado o retorno aos produtos em

investigacao.
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6.7.2. Cuidados habituais

Durante a fase de tratamento, todos os participantes receberéo
tratamento habitual de acordo com as recomendacdes das orientacdes. Os
cuidados habituais incluem recomendacfes para todos os aspectos de
tratamento para pacientes com quadro de infeccbes agudas de vias aéreas
superiores (ou seja, recomendacdes de antitérmicos se T.Ax > 38,0° C,
hidratacdo frequente, analgésicos de mialgias intensas e procurar auxilio
meédico se cansaco). Os cuidados habituais também podem incluir educar o

paciente.

6.8. Terapia proibida, consideragdes especiais e tratamento
concomitante

6.8.1. Medicacdes proibidas
Durante todo o estudo, os seguintes medicamentos serdo proibidos
enguanto o paciente estiver sendo tratado com as medica¢des do estudo:

» Inibidores da Monoamino-Oxidade (IMAQO): Fenelzina,
Tranilcipromina, Selegilina, Isocarboxazida, moclobemida;
» Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (exceto

sertralina)
6.8.2. Medicamentos concomitantes

As informacdes sobre medicamentos concomitantes (medicamentos
vendidos com prescricado médica, medicamentos de venda livre, fitoterapicos
e naturopaticos, etc.) seréo coletadas a partir da triagem e ao longo de todo
o estudo (inclusive na visita de Término precoce/ EoS, telefonema de

acompanhamento).

Em geral, os participantes devem continuar 0S mesmos
medicamentos e regimes que estavam em andamento no momento da
entrada no estudo. As doses desses medicamentos concomitantes devem
ser mantidas tao estaveis quanto possivel durante o estudo. Os
medicamentos que o investigador considerar indicados para o tratamento de

qualquer doenca intercorrente ou de uma condicdo preexistente que nao
COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V7.0 - 10-MAR-2022 Total de paginas: 202



107

estejam na lista de medicamentos proibidos ou ndo formam um critério de

exclusao para participagao neste estudo geralmente serdo permitidos.
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7. RISCOS E PRECAUCOES

7.1.Precaucoes

O

investigador devera estar atento a administracdo dos

medicamentos investigacionais nas seguintes situacoes:

Depressédo ou quadros psiquiatricos: Tais pacientes devem ser
cuidadosamente avaliados e participagdo pode ser permitida
caso ndo haja evidéncias de quadro descontrolado, em
agravamento ou considerado depressdo maior. Pacientes com
quadro psiquiatrico grave nao deve participar deste programa
de pesquisa.

Pacientes devem consumir alimentos apés o0 uso das
medicacbes. E desaconselhavel a ingestdo das mesmas em
jejum e manutencao do mesmo logo apds as medicacoes.
Pacientes com historico de convulsdo podem participar caso
as mesmas ndo tenham manifestacdo nos ultimos 60 dias e

guadro estavel, sob controle farmacologico.

7.2.Reacdes adversas

7.2.1. Fluvoxamina

A maioria das reacfes adversas relatadas em estudos clinicos

conduzidos com Fluvoxamina sao os sintomas gastrointestinais, geralmente

de leve intensidade (nauseas, dispepsia, diarreia leve, dor abdominal).

Outras reacOes adversas: agitacdo, ansiedade, insdnia, cefaleia, anorexia,

palpitacdes, hiperidrose, mal estar. Afora os sintomas gastrointestinais, néo

€ comum a manifestagdo dos demais sintomas em tratamentos por periodo

inferior a 30 dias.

7.2.2. Budesonida

A maioria das reacfes adversas relatadas em estudos clinicos

conduzidos com sdo auto-limitadas e resolvem com a suspensdo da

medicacdo ou medidas ndo farmacoldgicas.
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Sao reacbes comuns ao uso de budesonida inalatéria: nduseas, dor
de cabeca, disfonia, infeccdo do trato respiratério e sinusite,
palpitacdes, sincope, taquicardia, ganho de peso, dor abdominal, candidiase
oral, dispepsia, vomito, xerostomia, mialgias difusas, astenia,
sonoléncia, insbnia, enxaqueca, catarata, glaucoma, tosse, epistaxe,
congestdo nasal, irritacdo nasal. Sao reacdes raras: dermatites,
urticaria, sindrome de Cushing, hipoglicemia,

dislipidemia, ansiedade, depresséo, irritabilidade, problemas de

comportamento, psicoses (doenca psiquiatrica), broncoespasmo e irritacdo

da garganta.
7.2.3. Fluoxetina

A maioria das reacfes adversas relatadas em estudos clinicos
conduzidos com fluoxetina estdo relacionadas ao sistema digestivo,
geralmente sintomas gastrointestinais de leve intensidade. Reacfes comuns
a fluoxetina: diarréia, nausea, fadiga (incluindo astenia), dor de cabeca e
insbnia, palpitacdes, visao turva, boca seca, dispepsia, vomitos, calafrios,
sensacdo de tremor, diminuicdo de peso. ReacBes pouco comuns:,
prolongamento do intervalo QT (QTcF = 450mseg), anorexia, distarbio de
atencao, vertigem, perda de libido, mic¢des frequentes, sangramentos,

erupcdes cutaneas, urticaria,
7.2.4. Paracetamol (controle ativo)

Os efeitos adversos relacionados com o paracetamol sao raros,
contudo pode ocorrer hipersensibilidade, incluindo erupgdes cutaneas. Tem
havido relatos de discrasias sanguineas incluindo trombocitopenia,
neutropenia, pancitopenia, leucopenia e agranulocitose, mas estas nao
foram necessariamente causalidade relacionada com o paracetamol. Foram
relatados casos muito raros de reacc¢des cutaneas graves. Nao ha relato de
elevacbes de enzimas hepéaticas na literatura com as doses preconizadas

neste ensaio clinico
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8. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Para um cronograma de avaliacbes detalhado (com todas as
avaliacoes, visitas e janelas de visita exigidas pelo protocolo) consulte o
fluxograma do estudo

8.1.Procedimentos de triagem

8.1.1. Procedimentos de triagem

Antes da realizacdo de qualquer procedimento especifico ao estudo,
0 participante receberd uma explicacdo de todos os procedimentos do
estudo e deverd datar e assinar um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A
visita de triagem sera realizada (1) Nas Unidades Basicas de Saude/
Ambulatérios ou (2) em Unidades de Pronto-Atendimento ou pronto socorro
seja do SUS seja da medicina suplementar e seguirdo conforme fluxograma

abaixo:

Fluxograma da Pesquisa - 1
Bragos Fluvoxamina e Combinag&o de Fluvoxamina + budesonida

+
Tri Dia0 1 mmamm
Sindrome gripal v
aguda, Randomizacio
- -.— - 1 - -I mmﬂl
Triagem (2) Visita Basal (2) D1 D, D1o D1a Dag Dso
L . Triagem / Randomizagdo Seguimento /
Pré-Triagem (paciente na . = . o = " .
UBS ‘<) Administragdo dose inicial das Administragdo das Seguimento Clinico
» WEAS) Medicagdes em estudo Medicagdes estudo (1)
1. T Combinagao de El\ ina. e Fl ina + mgrupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia medicagBes varia conforme a alocagdo do paciente em
um dos bragos da isal i i de I Para cada brago hd o correspondente placebo, na mesma formulag&o e posologia. Medicages

serdo interrompidas a qualguer momento se houver evidéncia de reagdo adversa, a critério do sujeito da pesquisa ou por recomendag&o do DSMB (eficdcia, futilidade ou seguranga do
participante).

2. Triagem e Randomizagdo devem ser realizadas na mesma visita. Assegurar que o paciente seja randomizado por ocasido do atendimento.

3. Asvisitas subsequentes: D1a D7, D1o, D14, D2s, Deo serdo realizadas através de contato telefénico, entretanto com possibilidade de visitas presenciais, caso necessario. Em qualguer momento
visitas extras de seguranga poderan ser reahzadas mcluslve presenclals A ws\ta Dz é cnnslderaua a visita de desfecho para a pesqu\sa A visita Deo & cnnsmerada visita pés-e estudn para
medicamentos da pesquisa. Esta serd realizada através de contato telefonico. Ndo ha previsdo de visitas presenclsl-s-rég-l;\;r-es nesta pesquisa em atencao as recomendacdes regulatorias
emitidas pela autoridade de salde plblica no contexto da pandemia. Em qualquer momento visitas extras de seguranca poder3o ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja identificado
alguma complicacio e/ou evolugio do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliacio do paciente.

4. Contato didrio por telefone serdo realizados entre os Dias 1 a 10 de tratamento, incluindo para sintomas clinicos de alarme. Outros contatos telefonicos poderdo ser realizados,
independentemente dos programados acima, tante a pedido do paciente ou por nossa avaliagdo, visando a seguranca do sujeito da pesquisa.

Tabela 4 — Fluxograma da pesquisa 1: Fluvoxamina, Interferon pegilado
Lambda e
combinacao de fluvoxamina + budesonida
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Fluxograma da Pesquisa - 2
Bragos combinagdo de fluoxetina + budesonida e correspondente placebo

Tigem || D20 —ddaldll e foem
Budesonida ),
Sindrome gripal l
amde I Randomlza@o
— - -, DBracoPlaceboy
Triagem (2) Visita Basal (2) D1 7 D Dis Da Dx D Dso
Seguimento /
Pré-Triagem (paciente na Tr‘na‘gem /HRandonjnz‘a‘géo Administragdo ) .
uss) Administragdo dose inicial das das Seguimento Clinico
Medicagdes em estudo Medicagdes
estudo (1)

1. Tratamento: Combinag3o de Fluoxetina + hydesonida,e correspondente placebo em grupos paralelos pelo perioda planejado. Posologia das medicagBes varia conforme a alocagdo do

paciente em um braga do estudo (combinagao de fluoxetina + hudesonida e placebo ; 07 dias. Bes serdo interrompidas a qualquer momento se houver
evidéncia de reagio adversa, a critério do sujeito da pesquisa ou por recomendagio do DSMB (eficécia, futilidade ou seguranca do participante).

2. Triagem e Randomizagio devem ser realizadas na mesma vsita. Assegurar que o paciente seja i

3. Asvisitas subsequentes: D; a Dy, Dio, Das, Day, Das, Dis @ Dgo serdio realizadas taédecontat telefonico, entretanto com possibilidade de visitas presenciais,caso necessério. &m qualquer
momento visitas extras de seguranga poderdo ser reallzadas nclusive presenciais. A visita D;sel}&é visita p , para de eventuais i

tardias/ persisténcia de sintomas relacionades ac COVID-19 e também para avaliagio eventual de reagdes adversas tardias aos medicamentos da pesquisa. Esta seré realizada através de
contato telefénico. Ndo hd previsdo de visitas presenciais egulares esti pesquisa em atengio as recomendagdes regulatdrias emitidas pela autoridade de saude publ ica no contexto da
pandemia. Em qualquer momento visitas extras de seguranca poder3o ser realizadas, inclusive presencials, caso seja identificado alguma complicagio e/ou evolugdo do COVID-19 que
possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliago do paciente

4. Contato didrio por telefone serdo realizados entre os Dias 1 a 21 apds randomizacdo para identificaco de sintomas de alarme. Outros contatos telefénicos poderdo ser realizados,
independentemente dos programados acima, tanto a pedido do paciente ou por nossa avaliaio, visando a seguranca do sujeito da pesquisa.

Tabela 5 — Fluxograma da pesquisa 2 (parceria colaborativa com grupo de
pesquisa
"ANTICOV consortium™)

A identificacdo de pacientes elegiveis se dara por ocasiao da triagem
dos atendimentos ou durante a consulta clinica. Pacientes identificados com
quadro clinico de sindrome gripal aguda no contexto da pandemia de
COVID-19 serédo convidados a conhecer o projeto de pesquisa. Caso
demonstrem interesse 0 mesmo sera encaminhado para que um membro da
pesquisa previamente designado e treinado faca a apresentacdo do
programa de pesquisa proposto e apresentara o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) o qual serad apresentado conforme normas
regulatorias vigentes para pesquisa clinica. Os procedimentos da pesquisa
somente serdo iniciados no caso dos participantes que manifestarem
interesse em participar do programa de pesquisa assinar o TCLE. Na visita
de triagem, os participantes receberdo um numero de participante exclusivo,

gue sera gerado durante o registro da visita de triagem no IWRS.

Os participantes séo triados primeiramente para identificar aqueles
que satisfacam os critérios de elegibilidade. Assim que um participante

atender a todos os critérios de elegibilidade, ele iniciara a fase da visita basal.
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As atividades descritas a seguir serdo realizadas na visita de triagem:

e O patrticipante assinar o TCLE

e Revisdo dos critérios de elegibilidade

e Demografia

e Teste de gravidez para mulheres em idade fértil

e Sinais e sintomas respiratorios

e Realizacdo do teste rapido para COVID-19 através da amostra

nasofaringea a ser coletada neste momento (para pacientes com

sindrome gripal aguda sem exame positivo para o0 SRAS-CoV-2

dentro de 07 dias do inicio dos sintomas).

8.1.1.1. Retriagem de participantes

Neste estudo a retriagem do paciente s6 € permitida se ocorrer com

intervalo > 30 dias da primeira avaliacdo, no caso de paciente previamente

definido como falha de selecdo devido ao exame de teste rapido para
COVID-19 ter sido negativo.

8.1.2. Visita 2: Procedimentos da visita basal/ Randomizacgéo

A visita basal/ randomizacao deverd ser realizada imediatamente apos a

confirmacédo de positividade para COVID-19 através do teste rapido. Caso

haja dificuldades do paciente ou 0 mesmo possua um exame confirmatoério

para COVID-19 a randomizacao podera ser realizada, desde que a mesma

ocorra dentro de 07 dias completos do inicio dos sintomas gripais agudos.

Os seguintes procedimentos serao realizados nesta visita

o

o

o

Registro no IWRS

Revisao dos critérios de elegibilidade

Historia médica

Peso (informado pelo paciente)

Altura (informado pelo paciente)

ECG (Kardiamobile, 01 ou 06 derivacdes) para afericdo da

Frequéncia cardiaca e intervalo QT.
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o Eventos Adversos se aplicavel

o Medicagdes concomitantes

o Questionario de sindrome gripal da OMS, mMRC (dispneia) e
WURSS-21

o Afericdo dos dados vitais com o paciente em posicdo assentada

o Afericdo da oximetria de pulso Basal (coletar a SPO2 através de
oximetro digital de extremidade. A mesma devera ser aferida duas
vezes em intervalo de 5 minutos. Se algum valor estiver abaixo de
94% uma terceira medida devera ser realizada para a devida
classificagao do participante.

o Randomizacao e administracao da primeira dose da medicacao

o Entrega das medicagbes e orientacdes referente a mesma

o Orientagbes quanto aos contatos telefénicos diarios e visitas
subsequentes

o Orientacfes quando as visitas posteriores a randomizacao.

o Orientacbes quanto ao COVID-19 e recomendacbOes de

quarentena

8.2.Procedimentos da fase de tratamento (carater duplo-cego)

Os participantes que atenderem a todos os critérios de inclusdo e nao
apresentarem critérios de exclusdo serdo randomizados até 07 dias
completos da data de inicio dos sintomas, preferencialmente em sequéncia
a visita de triagem (ambas realizadas no mesmo momento). Os
procedimentos a serem realizados da visita de randomizacdo seréo
considerados como procedimentos da visita V2. Nos pacientes alocados
para tratamento com medicac¢des orais ou combinacdo de medicagdes a(s)
mesma(s) sera(&do) entregue(s) conforme randomizagdo e oferecido as
orientacdes globais referente ao grupo de tratamento (se para medicacdes
por 07 dias ou por 10 dias de tratamento). Caso paciente seja alocado para
o tratamento com medicacdes injetdveis a mesma sera administrada em
dose Unica, ao final dos procedimentos da randomizacao e antes da saida
do paciente para o domicilio. Os pacientes alocados para dose Unica

receberdo os KIT's de SWAB nasofaringeo para a coleta de escarro/ saliva
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para verificacdo de carga viral, no dia 03 e dia 07 apds randomizacéo. Todos
0s pacientes receberdo orientagdes quanto os contatos telefénicos diarios e
os procedimentos associados as proximas visitas do estudo.

Considerando o alto grau de transmissibilidade do COVID-19 e a
necessidade de quarentena de casos identificados como Unica alternativa
existente, contatos telefénicos diarios seré@o realizados de forma prioritaria
apos a randomizacgdo. Caso necessario atendimento presencial a equipe da

pesquisa providenciara uma visita domiciliar, preferencialmente.

8.2.1. Contatos telefonicos diarios

O paciente ser& contactado diariamente seja através de telefone ou

através de midias sociais. Os seguintes dados serdo avaliados:

o Tolerancia em relacdo ao produto em investigacao

o Efeitos adversos/ reacdes adversas as quais possam surgir

o Evolucéo clinica quanto ao COVID-19 e atendimentos eventuais
em pronto-socorro ou hospitalizac6es

o Questionario de Escala Ordinal de melhora clinica da OMS,
WURSS-21 e questionario de sintomas de alarme.

o Sempre que possivel e disponivel paciente devera informar a
SpO2

Pacientes alocados para tomada de medicagdo em investigacao por 07
ou 10 dias serdo contactados por telefone e/ou aplicativo de midias

sociais conforme descrito na se¢ao 4.1 deste protocolo.
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Todos os pacientes alocados para dose Unica de medicacao
subcutanea serd realizado a pesquisa de carga viral. O paciente sera
orientado acerca da coleta de SWAB nasofaringeo ou escarro/ saliva, o qual
sera realizado pelo proprio participante no dia seguinte (Ds e D7). No Contato
telefénico do D7 o participante sera orientado sobre a coleta das amostras
de SWAB (sera coletado no domicilio do paciente) ou em local a ser
combinado, no caso de impossibilidade de acesso do servico de entregas
(local de dificil acesso, area de alta vulnerabilidade social). Nestes casos
uma pessoa designada ira até um ponto conhecido em horario combinado
para que seja coletado a amostra colhida

No grupo alocado para uso de produto médico investigacional por 07
e 10 dias nédo serd realizado coleta de RT-PCR, uma vez que em etapas
anteriores desta pesquisa ja for avaliado a carga viral em um subgrupo de
pacientes.

No braco de tratamento de 07 dias as visitas D7, Disa e D21 seréo
realizadas de forma presencial.

8.2.2. Visita3 a V25: Dia Deo

O fluxograma destas visitas € variavel, a depender da alocacédo do
paciente (braco de 01, 07 ou 10 dias de tratamento). Se para dose Unica ou
10 dias de tratamento o paciente fara contatos telefénicos diarios até o Ds e
a seguir D7, D10, D14, D2s e Deo. Todos 0s pacientes alocados para dose Unica

subcuténea faréo a auto-coleta de SWAB nasofaringeo e/ou escarro.

Para os pacientes alocados no brago de tratamento de 07 dias esta
previsto visitas presenciais no dia 7, dia 14 e dia 21, sendo nos demais dias

reglizado um contato telefénico diario até o Deo pds randomizacéo.

Além disto os seguintes procedimentos poderdo ser verificados
nestas visitas:
o Eventos Adversos
o Medicagbes Concomitantes
o Questionario de sintomas clinicos de alarme
o Questionario WURSS-21
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o Sintomas respiratérios

o Desfechos clinicos

o SpO:2 (se paciente possuir oximetro ou se for aferido em
algum atendimento médico)

o Contabilidade remota do produto em investigacao

o Escala ordinal de melhora clinica da OMS

No caso de visitas presenciais (pacientes alocados no brago de 07
dias de tratamento) os seguintes procedimentos serdo realizados:

o Exame fisico

o Desfechos da pesquisa

o Eventos adversos

o Sinais vitais e sintomas compativeis com a COVID-19

o Oximetria (SpO2)

o Escala mMRC, de progresséao clinica (OMS)

o Questionario WURSS-21

o Tratamento e medica¢gbes concomitantes
8.2.3. Visitas D14, D21, D2s, D3ss e Deo (Término Estudo)

Estas visitas serdo realizadas através de contato telefénico, sendo
facultado a ultima visita a possibilidade de realiza-la presencialmente, a
critério do investigador (Caso seja necessario verificar algum evento
adverso ou por iniciativa do participante). Os seguintes procedimentos
serao verificados nestas visitas:

o Registro no IWRS

o Avaliagéo de eventos adversos

o Avaliagéo de desfechos clinicos

o Recolhimento dos KIT’s de medicagbes da pesquisa para
contabilidade.

o Orientacfes sobre o Término do periodo de tratamento

o OrientacOes sobre os contatos telefonicos de seguimento

o Registro de medicamentos e procedimentos concomitantes
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o Orientacbes sobre final dos contatos e término da pesquisa
(Ds0)

o Questionario PROMIS V10 (Dzsg)

o Questionario WURSS-21

o Escala ordinal de melhora Clinica da OMS

Na visita D2s 0 paciente também responderé ao questionério TICS-M

para avaliacdo de eventuais alteracbes de memoria.

No caso de visitas presenciais (dia 14 e dia 21 em pacientes alocados

para o tratamento de 07 dias) os seguintes procedimentos serao

realizados:

o Exame fisico

o Desfechos da pesquisa

o Eventos adversos

o Sinais vitais e sintomas compativeis com a COVID-19
o Oximetria (SpO2)

o Escala mMRC, de progresséo clinica (OMS)

o Questionario WURSS-21

o Tratamento e medicagbes concomitantes

8.3.Procedimentos de visitas ndo programadas

Uma visita ndo programada pode ocorrer a critério do investigador ou

por necessidade do paciente e podem ocorrer durante o periodo de

tratamento até a visita final do estudo (Visita 8).

Em uma visita ndo programada durante qualquer fase do estudo, as

seguintes atividades serédo realizadas, se realizada por contato telefénico:

o Registro no IWRS
o Afericao da pressao arterial quando aplicavel.
o Avaliagéo de EA’s/situacdes especiais
o Registro de medicamentos e procedimentos concomitantes
o Avaliacdo do motivo da visita ndo programada e definicao
de conduta.
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Caso ocorra alguma visita ndo programada presencial 0os seguintes
procedimentos seréo realizados:
o Exame fisico
o Desfechos da pesquisa
o Eventos adversos
o Sinais vitais e sintomas compativeis com a COVID-19
o Oximetria (SpO2)
o Escala mMRC, de progresséao clinica (OMS)
o Questionario WURSS-21

o Tratamento e medica¢gbes concomitantes

Quaisquer outras avalia¢des do estudo podem ser realizadas a critério
do investigador durante uma visita ndo programada. No caso de evolugéo
clinica de complicacfes esperadas para o COVID-19 os eventos adversos
relacionados serdo considerados como esperados para o problema clinico

apresentado.

As seguintes atividades s&o opcionais durante uma visita nao
programada:
o Realizacdo de exame fisico
o Coleta de amostra de sangue para a avaliacdo hematol4gica
(laborat6rio central)
o Encaminhamento para servicos de atencdo terciaria para

continuidade de tratamento em nivel hospitalar.

8.4.Procedimentos da visita D2s

A data para avaliacdo dos desfechos primarios e secundarios para o
estudo é definida como sendo a data da visita D2s. Faremos
acompanhamento telefénico pos visita de desfecho final do estudo (Dzs), pois
consideramos importante verificarmos eventuais complica¢cdes tardias tanto
decorrentes da participacdo no estudo quanto decorrentes da doenca
COVID-19. Esta visita pés estudo esta programada para ocorrer no Deo pOs

randomizacéao.
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8.5.Procedimentos de término precoce (TP)

Para participantes que se retirarem prematuramente do estudo (antes da
data prevista de avaliacdo de desfecho final do estudo — D2s), 0 centro deve
fazer o possivel para assegurar que o participante conclua a visita de TP,
que deve ser realizada no dia da retirada ou o mais cedo possivel apos a
retirada. As avaliacdes realizadas na visita de TP devem ser as mesmas da

visita do Dzs.
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9. AVALIACOES DO ESTUDO
9.1.Exames laboratoriais

Neste protocolo de pesquisa clinica ndo ha previsao de realizacdo de
exames laboratoriais, a excecdo do exame de teste rapido para COVID-19,
o qual utilizara amostra de secrecdo nasofaringea/ saliva como material

biolégico para realizacéo deste teste.

Em mulheres em idade fértil esta previsto a realizacdo de exame de

gravidez, sendo o material biologico a ser utilizado a urina.

Eventuais exames laboratoriais poderdo ser realizados para
elucidacao de eventos adversos ou alteragdes para as quais o investigador

julgue necessarias avaliacdes laboratoriais.

9.2.Sinais vitais

Considerando o carater de extrema transmissibilidade do SARS-
CoV2 e as recomendacdes de isolamento dos individuos positivos, os Unicos
dados vitais a serem observados sao:
» Frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca
» Saturacdo arterial de oxigénio utilizando oximetro digital.
» Peso e altura (informados pelo paciente)

9.2.1. Frequéncia cardiaca e respiratéria

Para os pacientes alocados em brago de tratamento de 07 e 10 dias,
considerando o carater altamente transmissivel do COVID-19 e riscos de
contaminacao da equipe de pesquisa e, considerando o perfil de pacientes
a participar da pesquisa (pacientes com sintomas leves, sem nenhuma
complicacdo de sistema fisioldgico principal no momento da participacéo),
entendemos que os dados de presséo arterial e frequéncia cardiaca nao irdo
contribuir para nenhuma avaliacéo de risco relacionado ao COVID-19. Além
do mais, a frequéncia cardiaca podera ser obtida por ocasido da realizacao
do ECG através do Kardiamobile®. Portanto € um procedimento que

acrescenta riscos de transmissdo para a equipe da pesquisa sem um
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beneficio direto do dado para a orientacdo do paciente em face ao COVID-
19. Desta forma nao iremos aferir a presséo arterial e nem a frequéncia
cardiaca da forma classica, para estes grupos de pacientes, exceto em
situacbes onde a equipe da pesquisa identifique a necessidade de

conhecermos 0s niveis pressoricos para condutas imediatas.
A frequéncia respiratéria seré aferida através da oximetria digital.

9.3.Exame fisico e Oximetria (SPO2)

N&o ha previsdo de realizacdo de exame fisico completo por sistemas
nesta pesquisa pelos mesmos motivos elencados no item 9.2. Seréo
realizados os dados vitais, verificagdo de estado respiratério e saturacao
arterial periférica de oxigénio através do saturimetro (SPO2). Esta sera
aferida por duas vezes em intervalo de 5 minutos. Se um dos valores estiver
abaixo de 94%, uma terceira medida devera ser realiada para a adequada

classificagao do paciente.

9.4.Avaliacao de ECG

A avaliacdo de um tracado de ECG deve ser realizada para verificar
eventuais alteracfes decorrentes do COVID-19 e sera realizado na visita de
Screening. Nao iremos monitorar o intervalo QT nesta pesquisa uma vez que

as medicacdes em uso nao alteram o intervalo QT.

O participante deve descansar em repouso por um minimo de 5
minutos antes da realizacdo do exame e o procedimento a ser executado

conforme orientacdes do fabricante do Kardiamobile®.

9.5.Resultados relatados pelos pacientes

Os questionarios de resultados relatados pelos pacientes (PROMIS-
10, WURSS-21, questionario de sintomas de alarme e questionario de
sindrome gripal da OMS) serao respondidos pelos participantes antes que a
equipe do estudo realize quaisquer outras avaliacdes durante o contato
telefébnico ou visita presencial, com vistas a evitar influenciar as respostas

dos participantes. Os coordenadores do estudo irdo analisar as respostas do
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participante imediatamente apds a conclusdo dos questionarios pelo

participante para garantir que todas as perguntas sejam respondidas.
Questionario de piora clinica - OMS

Avaliaremos a condicéo clinica dos participantes através da escala da
OMS: 0-1: ambulatério (sem deterioracao clinica durante a fase de RCT), 2:
limitacdo de atividades, mas sem hospitalizacdo; 3: hospitalizagdo, mas sem
necessidade de O2; 4. hospitalizacdo, O2 necessario; 5: ventilagdo nao
invasiva ou oxigénio de alto fluxo; 6: ventilador necessario; 7: ventilacdo mais
suporte de 6rgdo necessario; 8: morte. A escala pode ser encontrada na

pagina 6 no seguinte link:  https://www.who.int/blueprint/priority-

diseases/key-action/COVID-

19 Treatment Trial Design Master Protocol synopsis Final 18022020.p

df. Valores progressivos da escala indicam maior gravidade do quadro de
COVID-19.

Uma vez que as escalas ordinais provaram ser Uteis em estudos de
pacientes hospitalizados com doencas respiratérias, esta medida sera
particularmente Gtil como uma medida de resultado para o subconjunto de

participantes do estudo que requerem hospitalizacao.
Questionério Global de saude PROMIS (Global-10)

Avaliaremos o estado global de saude dos pacientes no dia 0, 14 e
dia 60 através da escala de saude global PROMIS de 10 itens (Patient-
Reported Outcomes Measurement information System 10)°. Os itens desta
escala avaliam os dominios gerais de saude e funcionamento, incluindo
saude fisica geral, saude mental, saude social, dor, fadiga e qualidade de
vida geral percebida. As 10 questbes do Global-10 foram amplamente
adaptadas de medidas mais antigas, como o SF-36 e o EQ-5D, com
modificacdes que resultaram em maior sensibilidade e precisdo do que as
questdes originalmente formuladas. Valores progressivos indicam melhor

bem estar dos pacientes.
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Questionario TICS-M

Avaliaremos o eventuais deficits de memoéria através de um
questionario padronizado conhecido o qual pode ser aplicado através de
contato telefénico (TICSM). Os itens desta escala avaliam os dominios
gerais da. Valores progressivos indicam maior comprometimento de

memoria.
Questionario WURSS-21

O Wisconsin Upper Respiratory Symptom Survey (WURSS) é uma
ferramenta de avaliacao de sintomas gripais desenvolvido por Barrett et
alt®l 182 é ym instrumento de questionario especifico para doencas que avalia
URTIs enfatizando os resultados orientados para o paciente. O WURSS
possui versdes em diferentes idiomas, incluindo inglés, espanhol, francés,
alemao, coreano, etc., cuja confiabilidade e validade foram testadas em
estudos anteriores. WURSS-24 é uma versdo com o objetivo de avaliar em
doencas semelhantes a influenza e tem sido usado para avaliacao extensiva
de pacientes com IVAS na pratica clinica, incluindo COVID-19, pois permite

estimar a myalgia e cefaléia associada.

9.6. Procedimentos adicionais para o braco de tratamento de 07
dias

Os seguintes procedimentos estdo previstos para serem realizados

nos pacientes incluidos no bracgo de tratamento de 07 dias:

Escala Modificada de Dispneia MRC

Escala de Dispneia Modificada da MRC
Grau Sintomas de dispneia
Grau 0 | Eu sé fico sem f6lego em exercicios extenuantes
Grau 1l | Tenho falta de ar quando me apresso em terreno plano ou
guando subo um pequeno morro
Grau 2 | Em terreno plano, eu ando mais devagar que outras pessoas da
mesma idade por falta de ar ou tenho que parar para respirar
quando ando no meu proprio ritmo
Grau 3 | Eu paro para respirar depois de andar 100 m ou depois de alguns
minutos em terreno plano
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Grau 4 | Estou sem félego demais para sair de casa ou fico sem félego ao
me vestir

Questionario sobre sintomas da COVID-19:

Questionario estruturado sobre sintomas de COVID-19 conforme abaixo:

Symptoms Status Start date of symptom
Fever O No [Yes e [ e [ 2020
Cough O No [Yes e f e [ 2020
Shortness of breath O No [Yes e f e [ 2020
Sore throat [ONo [Yes e [ e [ 2020
Runny nose (rhinorrhoea) [ No [Yes wevee [ vvennn [ 2020
Loss of smell {Anosmia) [ONo [Yes wvee [ e [ 2020
Loss of taste (Ageusia) [ONo [Yes wevee [ e [ 2020
Muscle aches (myalgia) [ONo [lYes weene [ wvennnn [ 2020
Diarrhoea [ONo [Yes wevee [ e [ 2020
Vomiting / Nausea OO No [Yes e /e [ 2020
Headache [ONo [Yes wevee [ e [ 2020
Fatigue / Malaise [ONo [Yes e [ e [ 2020
Skin rash O No [OYes e f e [ 2020
Conjunctivitis O No [Yes v f e [ 2020

Sinais de adverténcia para formas graves

Sinais de adverténcia para progressao para formas graves de COVID-19

conforme abaixo:
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Question
How are you feeling?
Have you been hospitalised for COVID?
If yes, did you receive oxygen?
Are you experiencing any of the following?
High temperature (fever)
If yes, what was your temperature
If yes, have you taken any treatment?

If yes, what treatment did you take?

Chills

Cough
If yes, how often?

Difficulty breathing or breathlessness
If yes, how bad is it?

Chest pain
If yes, how bad is it?

Diarrhoea

Difficulty eating or drinking properly

Would you like a physician to call you back?

Answer
Scale 0 (bad) to 10 (very good)
ONo OYes
ONo OYes

ONo OYes

........ °C or 0 Don’t know
ONo OYes

O Paracetamol

[ Aspirin

O Other

ONo OYes

ONo OYes

Sometimes or A lot

ONo OYes

Scale 0 (none) to 10 (very bad)
ONo OYes

Scale 0 (none) to 10 (very bad)
ONo OYes

ONo OYes

ONo OYes

Interpretation
Positive if < 3
Positive if yes

Positive if yes

Positive if yes

Positive if > 37.2°C

Positive if yes
Positive if yes
Positive if a lot
Positive if yes
Positive if > 2
Positive if yes
Positive if >2
Positive if yes

Positive if yes
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9.7.Contracepcao em mulheres com potencial para engravidar

Para mulheres com potencial para engravidar, um teste de gravidez
urinario ou sérico sera realizado na visita de randomizacao.

A Fluvoxamina é considerada medicacao de risco “C” e ha relatos de
hipertensdo pulmonar primaria, especialmente quando utilizada no 3°
trimestre de gravidez. Estes medicamentos podem causar sintomas
neurologicos de retirada em recém-nascidos de maes em uso da
fluvoxamina. A Budesonida ndo possui acdes especificas de preocupacao
na gravidez e é considerada uma medicacao de risco “B”.

Considerando os dados acima mulheres gravidas e em amamentacao
nao podem participar desta pesquisa.

Teste de gravidez sera realizado em todas as mulheres em idade fértil
(sendo a idade fértil definida neste protocolo como pelo menos um episodio
de menstruacdo ocorrido nos ultimos 12 meses em mulheres entre 18 e 55

anos de idade).
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Eventual gravidez ocorrida durante a fase de tratamento do estudo
sera monitorada até o nascimento para avaliacdo de eventuais complicacdes

e eventos adversos.
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10.AVALIACAO, REGISTRO E RELATO DE EVENTOS ADVERSOS

10.1. Definicdo de eventos adversos

7

Um evento adverso é qualquer ocorréncia meédica desfavoravel
sofrida por um paciente ou um participante de um estudo clinico que tenha
recebido um medicamento que ndo tenha necessariamente uma relacéo
causal com esse tratamento'83, Um EA pode, portanto, ser qualquer sinal
(inclusive um achado laboratorial anormal) ou sintoma desfavoravel e ndo
pretendidos ou doenca temporalmente relacionados ao uso de um produto
medicamentoso (em investigacdo), seja relacionado ao produto

medicamentoso (em investigacdo) ou nédo. Isso inclui:

(1) qualquer novo quadro clinico, sinal ou sintoma, anormalidade de
exame fisico clinicamente significativa ou evento recém-
diagnosticado que ocorra durante o periodo de relato de EAS,
inclusive sinais ou sintomas associados a uma condi¢ao
subjacente que ndo estavam presentes antes do periodo de relato
de EAs;

(2) uma condicdo preexistente que piorou em severidade ou
frequéncia ou mudou de carater apdés o participante assinar o
TCLE durante o periodo de relato de EAs; e

(3) complicacbes que ocorrem como resultado de intervencdes
exigidas pelo protocolo. Um EA pode surgir a partir de qualquer
uso do medicamento em investigacdo (por ex., uso fora da
indicacdo, uso em combinacdo com outro medicamento) e com
uso de qualquer via de administracdo, formulacdo ou dose,
inclusive uma superdosagem. Também podem ser EAs quaisquer
efeitos colaterais, danos, toxicidade ou reagdes de sensibilidade
gue possam ser apresentadas por um participante neste estudo

clinico.

Para os fins deste protocolo, 0os eventos que néo serao considerados EAs

incluem:
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o Sinais ou sintomas esperados de flutuacdo de uma condicdo médica
preexistente (por ex., tremor em um participante com doenca de
Parkinson; episédios de enxaqueca) que ndo pioraram em severidade
ou frequéncia nem mudaram de carater durante o periodo de relato
de EAs;

o Cirurgias ou procedimentos médicos ndo sdo EAs; no entanto, o
quadro clinico (novo ou pior) que levou a cirurgia ou procedimento
médico € o EA relatado (por ex., para apendicite resultando em
apendicectomia, a apendicite deve ser relatada como o EA);

o Superdosagem sem sinais ou sintomas clinicos;
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10.2. Periodo de relato de eventos adversos

EAs, inclusive eventos adversos graves (EAGS), serdo coletados
durante todo o periodo do estudo, a partir do momento em que o participante
assinar o TCLE e até a visita de E0S. Todos os EAs ainda presentes no
momento da conclusdo do estudo serdo acompanhados pelo investigador
através de contato com o participante até sua resolucdo ou estabilizag&o, ou
até que ocorra perda de acompanhamento do participante e ele ndo possa
mais ser contatado. O resultado deve ser documentado nos documentos
fonte do participante. O investigador deve relatar todos os EAGs que
ocorrerem apos o periodo de relato especificado no protocolo se, de acordo
com a avaliacao do investigador, houver uma possibilidade razoavel de que
o EAG esteja relacionado ao produto em investigagdo ou a qualquer

procedimento do estudo.

10.3. Obtencéao de eventos adversos

Se o participante relatar um EA, é responsabilidade do investigador
obter informacdes suficientes para avaliar a causalidade. Isso pode exigir

testes laboratoriais adicionais, exames fisicos, contatos telefoénicos, etc.

Para evitar viés na coleta de EAs, deve ser solicitado aos participantes
gque respondam a uma pergunta neutra, como “Como vocé estd se
sentindo?”. Também é importante questionar o participante de uma maneira
nao tendenciosa sobre alteragcbes em sua saude ou uso de medicacéo
concomitante desde sua Uultima visita. Essas informagbes devem ser
coletadas antes da realizagao das avaliacdes em todas as visitas do estudo.
Além disso, quaisquer sintomas/condicdes relatados durante as avaliagcbes
e considerados clinicamente significativos pelo investigador seréo avaliados

como EAs.

10.4. Avaliacao de eventos adversos

10.4.1. Intensidade/severidade
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A avaliacdo médica da intensidade sera determinada usando as
seguintes defini¢des:
= Leve: O EA é facilmente tolerado e ndo afeta as atividades
habituais.
* Moderado: O EA afeta as atividades diarias, mas o
participante ainda é capaz de realiza-las.
= Grave: O EA é incapacitante e o participante é incapaz de

trabalhar ou realizar suas atividades habituais.

Um novo evento sera documentado sempre que a intensidade de um

evento mudar.

E importante observar as distingdes entre EAs severos e EAs graves
(EAGS). A severidade é uma classificacdo de intensidade de um evento
especifico (como leve, moderada, severa); no entanto, o evento em si pode
ser de significancia clinica relativamente secundaria (como dor de cabeca
severa). Um EAG, no entanto, é um EA que atende a quaisquer dos critérios
regulatérios especificados exigidos para designacao de severidade (por ex.,
uma cefaléia pode ser severa [afeta significativamente as funcdes habituais
do participante], mas ndo seria classificada como grave, a menos que

atendesse a algum dos critérios para EAGS).
10.4.2. Causalidade e relato

O investigador fornecera uma avaliacdo de causalidade para todos os
EAs usando seu melhor julgamento clinico com base nas informagdes
meédicas disponiveis sobre o evento que esta sendo relatado. A avaliagcéo da
causalidade sera reavaliada conforme novas informagdes se tornem
disponiveis. Se a avaliacdo da causalidade pelo investigador ndo for
relatada, o evento sera considerado “relacionado” até essa informagéo ser
recebida. Cada investigador avaliara o grau de relacdo do EA com os

medicamentos em investigacdo usando as seguintes definicbes:

N&o relacionado: N&o ha possibilidade razoavel de que o produto em

investigagdo tenha causado ou contribuido para o EA.
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o O evento é relacionado a uma etiologia diferente do medicamento
em investigacdo, como doenga sSubjacente, estudo ou
procedimentos n&o incluidos no estudo, medicamentos
concomitantes ou estado clinico do participante

o O momento da ocorréncia do EA ndo estd razoavelmente

relacionado a administracdo do medicamento do estudo

Relacionado: Existe uma possibilidade razoavel de que o produto em
investigacdo tenha causado ou contribuido com o EA.
o Na&o ha uma associagédo temporal compativel entre o evento e a
administragcdo do medicamento em investigacéo
o Existe um mecanismo biologicamente plausivel através do qual o
tratamento do estudo possa ter causado ou contribuido com o EA
o O evento melhora ou diminui apés a descontinuacdo do
medicamento em estudo sem o inicio de quaisquer tratamentos
especificos para o evento (retirada de exposicao) e/ou o evento
recorre ou piora com a reintroducao da terapia do estudo
o O evento ndo pode ser razoavelmente atribuido a doenca
concomitante ou subjacente nem outros medicamentos ou

procedimentos

Para fins de avaliacdo de causalidade, “possibilidade razoavel’
significa que, com base no julgamento médico do investigador sobre as
informacdes disponiveis, existem fatos ou argumentos que sugerem uma

relacédo causal positiva.
10.4.3. Categorizacao de resultado

O resultado pode ser classificado como: recuperado/resolvido (por
ex., sem sequelas); recuperado/resolvido com sequelas; néo
recuperado/ndo resolvido; fatal; ou desconhecido (se o acompanhamento
nao € possivel).

Se o resultado de um EAG for relatado como recuperado/resolvido
com sequelas, o investigador deve especificar o tipo de sequelas no

formulario de EAG. Se o resultado de um EAG for relatado como
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desconhecido, o investigador deve especificar (no formulario de EAG) a
justificativa de por que desconhecido foi selecionado.

“Fatal” deve ser registrado como um resultado quando o EA resultar em
morte. A causa da morte é necessaria quando conhecida. Se foi realizada
necropsia, sera fornecido um laudo de necropsia. Se nao foi realizada
necropsia, sera fornecido atestado de obito, se for possivel obté-lo. Morte
ser& relatada como um resultado e ndo como um evento. Se mais do que um
EA estiver possivelmente relacionado com a morte do participante, o
resultado da morte deve ser indicado para o EA que, no parecer do
investigador, € a causa mais plausivel da morte. Todos os outros EAS/EAGS
em andamento devem ser registrados como n&o recuperados/nao resolvidos

no momento da morte.

10.5. Registro e relato

10.5.1. Eventos adversos persistentes ou recorrentes

EAs que se estendem continuamente, sem resolugdo, entre
avaliacdes do estudo clinico devem ser registrados. Um novo evento sera

documentado sempre que a intensidade de um evento mudar.

EAs que se resolverem e depois ocorreram novamente devem ter

cada recorréncia registrada separadamente na ficha clinica.
10.5.2. Diagndstico versus sinais e sintomas

Sempre que possivel, o investigador deve relatar um diagndéstico em
vez de sinais e sintomas individuais ou valores laboratoriais anormais. No
entanto, se um conjunto de sinais e/ou sintomas néo puder ser caracterizado
clinicamente na forma de um Unico diagndstico ou sindrome no momento do
relato, cada evento individual devera ser registrado na ficha clinica. Se um
diagnostico for subsequentemente estabelecido, todos os EAs relatados
anteriormente com base nos sinais e sintomas deverdo ser anulados e
substituidos por 1 relato de EA com base nesse diagndstico Unico, com data
de inicio que corresponda a data do surgimento do primeiro sintoma do

eventual diagnastico.
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O investigador deve utilizar terminologia/conceitos médicos padréo e
evitar termos coloquiais e abreviagbes. Apenas um termo de EA deve ser
registrado em cada campo de eventos na ficha clinica.

10.5.3. Quadros clinicos preexistentes

Um quadro clinico preexistente é aquele presente na visita de triagem
para este estudo. Tal quadro deve ser registrado na ficha clinica de histérico
médico. Um quadro clinico preexistente devera ser registrado como um EA
somente se a frequéncia, severidade ou carater piorar durante o estudo. Ao
registrar esses eventos na ficha clinica de EA, é importante indicar o conceito
de alteracdo da condicao pré-existente, incluindo os descritores aplicaveis

(por ex., “cefaléias mais frequentes”).
10.5.4. Analises clinicas laboratoriais

Nem todos os exames laboratoriais com resultados fora da faixa de
referéncia se qualificam como um EA. Um resultado de investigacéo
laboratorial deve ser relatado como um EA se satisfizer qualquer um dos
seguintes critérios:

o Ser acompanhado de sintomas clinicos

o Resultar em alteracdo do tratamento do estudo (por ex.,
modificacdo de administracdo da dose, interrupgéo do tratamento
ou descontinuacao do tratamento)

o Resultar em intervencdo médica ndo esperada.

o Apresentar a mudanca um parametro de um valor normal a um
valor patolégico ou um novo agravamento de um valor ja
patolégico

o For considerado clinicamente significativo na opinido do

investigador

E responsabilidade do investigador analisar todos os achados
laboratoriais. Julgamento médico e cientifico deve ser exercido para decidir
se uma anormalidade laboratorial isolada deve ser classificada como um EA.

Ao avaliar essas alteracdes, a extenséo do desvio do intervalo de referéncia,
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a duracao até o retorno ao intervalo de referéncia, seja durante o tratamento
continuo ou apos o término do tratamento com o produto experimental, e o
intervalo de variagao do respectivo parametro dentro de seu intervalo devem

ser levados em consideracao.

O investigador tem a responsabilidade de determinar a significancia

clinica de cada anormalidade.

Se, no final da fase de tratamento, existirem valores laboratoriais
patolégicos que ndo estavam presentes no periodo basal, devem ser feitas
investigacdes clinicas ou laboratoriais adicionais, até que os valores voltem
ao intervalo de referéncia ou até que uma explicagdo plausivel (por ex.,
doenca concomitante) seja encontrada para os valores laboratoriais
patoldgicos. O investigador deve decidir, com base nos critérios acima e no
quadro clinico de um participante, se uma alteracdo em um parametro
laboratorial € clinicamente significativa e, portanto, representa um EA. Se o

investigador considerar tal EA grave, ele deve ser relatado como um EAG.

Se uma anormalidade laboratorial que atenda aos critérios acima for
um sinal de uma doenca ou sindrome, apenas o diagndstico deve ser
registrado na ficha clinica. Se uma anormalidade laboratorial que atenda aos
critérios acima ndo for um sinal de uma doenca ou sindrome, a propria
anormalidade deve ser registrada na ficha clinica, juntamente de um
descritor indicando se o resultado do teste esta acima ou abaixo da faixa
normal (por ex., “potassio elevado” em vez de “potassio anormal’). Se a
anormalidade laboratorial puder ser caracterizada por um termo clinico
preciso de acordo com as definicbes padrdo, o termo clinico devera ser
registrado como o EA, por exemplo, hipercalcemia ou hipoglicemia. A
severidade inicial do evento devera ser registrada e a severidade ou

gravidade devem ser atualizadas a qualquer momento, caso o0 evento piore.

Todos os valores/achados laboratoriais patolégicos diagnosticados
durante todo o periodo de tratamento devem ser analisados pelo
investigador para fornecer uma avaliacdo clinica final em vista da dinamica

das alteracdes laboratoriais/anormalidades.
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10.5.5. Sinais vitais anormais e outras anormalidades

Resultados laboratoriais, ECGs, sinais vitais e outras avaliagdes de
seguranca fora do padrao serdo considerados EAs se atenderem a pelo
menos um dos seguintes critérios:
o Forem associados a sintomas ou que resultem em um diagnostico
(nesse caso, o0 sintoma ou diagndstico sera registrado como um
EA)

o Levarem a descontinuagédo do produto em investigagcéo

o Necessitarem tratamento ou encaminhamento do participante
para realizacdo de testes adicionais fora do protocolo (repeticéo
de testes ou titulagdo estdo dentro dos procedimentos de

protocolo)

E responsabilidade do investigador analisar todos os sinais vitais,
ECG e outros achados de seguranca. Julgamento médico e cientifico deve
ser exercido para decidir se uma anormalidade laboratorial isolada deve ser
classificada como um EA. Se uma anormalidade clinicamente significativa
for um sinal de doenca ou sindrome (por ex., pressdo arterial elevada),
somente o diagnostico (por ex., hipertensdo) devera ser registrado em

prontuario.

Observagdes sobre a mesma anormalidade laboratorial clinicamente
significativa entre visitas ndo devem ser registradas repetidamente, a menos
que haja alteragGes na etiologia. A severidade inicial do evento deveréa ser
registrada e a severidade ou gravidade devem ser atualizadas a qualquer

momento, caso 0 evento piore.

10.6. Reacao adversa ao medicamento e informagdes de
seguranca de referéncia

10.6.1. Reacao adversa ao medicamento
Uma reacdo adversa ao medicamento (RAM) é uma resposta

indesejavel e nédo intencional a um produto farmacoldgico relacionada a

qualquer dose administrada. Essa definicdo implica uma possibilidade
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razoavel de uma relacdo causal entre 0 evento e o medicamento em
investigacdo. Isso significa que ha fatos (evidéncias) ou argumentos para

sugerir uma relagéo causal.

Considerando que as medicacdes em investigacdo estdo aprovadas
comercialmente pela ANVISA ha décadas, neste estudo somente sera
considerado RAM a reacdo adversa ainda ndo descrita no dossié do
medicamento da ANVISA e avaliada pelo investigador como uma relacéo

causal razoavel com um produto medicinal (em investigacao).

Desta forma néo é esperado um relato de RAM em relacionado aos

medicamentos utilizados nesta pesquisa.
10.6.2. Informacdes de seguranca de referéncia

As informacdes de seguranca de referéncia (RSI) apresentam a base
para a avaliacdo da previsibilidade de uma RAM para relato acelerado e
relatorios anuais de seguranc¢a, bem como para a vigilancia da seguranca do
participante em um estudo clinico por agéncias reguladoras (ou comités de
ética).

No contexto deste estudo, ndo é esperado o relato de RAM, pois
espera-se gue as reacdes adversas em potencial ja estejam descritas na RSI
das medicacdes em investigacédo (Dossié ANVISA do Medicamento, Bula do
medicamento registrada na ANVISA), a ndo ser em casos excepcionais, para

os produtos médicos em investigagdo nesta pesquisa.

10.7. Evento adverso grave
10.7.1. Definicdo de evento adverso grave
Um EAG é definido como qualquer ocorréncia médica desfavoravel

gue, em qualquer dose:

o Resulte em morte
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o Seja de risco a vida (o termo de risco a vida na definicdo de
seriedade se refere a um evento durante o qual o participante
esteve em risco de morte; ele ndo diz respeito a um evento que
hipoteticamente poderia ter causado a morte se ele fosse mais
severo)

o Exija internacdo hospitalar ou prolongamento da hospitalizagao
existente. Hospitalizacdes para cirurgia eletiva (ou seja, um
procedimento meédico planejado e ndo emergencial),
hospitalizacdes sociais e hospitalizacdes com duracéo inferior a
24 horas nao sao consideradas EAGs

o Resulte em deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa

o Seja uma anomalia congénita/defeito de nascenca

o Seja um evento meédico importante (isto €, clinicamente

significativo)

Deve ser exercido julgamento médico e cientifico para decidir se um
relato acelerado € apropriado em outras situacbes, como em caso de
eventos médicos importantes que podem néo ser um risco a vida imediato
nem resultar em morte ou hospitalizacdo, mas podem colocar o participante
em risco ou podem exigir intervencgédo para prevenir um dos outros resultados
listados na definicdo acima. Esses eventos também devem ser considerados

graves.

Qualguer piora de um quadro clinico pré-existente ou qualquer novo
quadro clinico que atenda aos critérios de EAG acima devem ser
considerados um EAG e o investigador é incentivado a discutir com a
coordenacao da pesquisa qualquer EA para o qual a avaliagcao da gravidade

€ incerta ou questionavel.

10.7.1.1. Situagdes que ndo sao consideradas eventos
adversos graves

As seguintes situacfes ndo sao consideradas EAGs:
o Cirurgia eletiva ou pré-planejada para uma condicao pré-existente

gue ndo se agravou
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o Avaliactes de saude de rotina que necessitem hospitalizagdo nao
associadas a uma deterioracao de quadro clinico

o Hospitalizacao social (falta de moradia, circunstancias familiares,
etc.)

o Reac0Oes adversas associadas aos farmacos em investigacao, as
quais podem ser esperadas para o mesmo, conforme dossié dos
medicamentos registrado na ANVISA

o Desfechos em investigacdo (Hospitalizagdo, agravamento do
COVID-19)

10.7.2. Relato de evento adverso grave

O periodo de relato de EAGs comeg¢a no momento em que o TCLE
for assinado pelo participante. O periodo de relato de EAG termina na visita
D2s nos bragos de tratamento em dose Unica ou nos bracos de tratamento
por 10 dias. Para o braco de 07 dias de tratamento havera a monitoracéo de

gravidez e/ou EAG, os quais devem ser relatados.

A ocorréncia de um EAG deve ser relatada imediatamente ao comité
coordenador da pesquisa em até 24 horas ap6s sua notificacédo por fax, e-
mail ou telefone. Isso inclui todos os EAGs (independentemente da relacéo

com o tratamento do estudo).

Uma morte que ocorrer durante o estudo (até a visita D2g) ou que for
notificada ao investigador até a visita 8 (Dso), Seja considerada relacionada
ao tratamento ou ndo, deve ser relatada para o comité de acompanhamento

do estudo.

Qualquer EAG considerado detentor de uma relagao causal (por ex.,
relacionado) ao produto em investigacdo e descoberto pelo investigador a
gualquer momento apds o estudo deve ser relatado. Uma justificativa para a
avaliacao de uma relacéo causal deve ser fornecida pelo investigador. Todas
as informacdes de seguranca que forem obtidas apos o fechamento do

banco de dados clinicos serdo documentadas no banco de dados de
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seguranca e as implicacdes para lidar com os dados no banco de dados

clinicos avaliadas caso a caso.

A data de inicio do EAG é definida como a data em que os sinais e
sintomas/diagndstico se tornaram graves (ou seja, atenderem a pelo menos
um dos critérios de gravidade). Se o participante apresentar um EA e ele
progredir para um EAG, um novo EAG deve ser registrado. A data de
resolucdo do EA original deve ser a mesma data de inicio do EAG. No
entanto, quando o EAG se resolver e o EA pré-existente ainda estiver em
andamento, isso deve ser registrado como um novo EA. A data de resolucéo
de um EAG é definida como o momento em que 0s sintomas se resolverem
ou quando o evento for considerado cronico (por ex., sequelas) ou estavel

e/ou se os critérios de gravidade nao forem mais aplicaveis.

O investigador devera preencher o formulario de relato de EAG e
verificar a precisdo das informacdes registradas nas paginas de EAG com
os documentos fonte. O formulario de relatério de EAG do patrocinador sera
preenchido em letras maiusculas, em termos médicos, em inglés e da melhor
forma possivel, dadas as restricées de tempo. Qualquer documentacao de
apoio (por ex., resumo de alta hospitalar, laudo da necropsia/atestado de
Obito, etc.) deve ser enviada/transmitida juntamente do formulério de relato
de EAG (de acompanhamento). As informacgfes de apoio fornecidas nao
devem revelar a identidade do participante além do identificador de estudo
acordado. O investigador deve garantir que as informacdes relatadas sejam

precisas e consistentes.

Devem ser fornecidas no minimo as seguintes informagcdes no
momento de elaboracgéo do relatério de EAG inicial:
o Nome e/ou niumero do estudo
o O numero, a idade e 0 género/sexo do participante
o A descricao/termo literal do evento (inclusive data de inicio do
EAG, seu resultado e o motivo para ele ter sido considerado grave)
o Relacdo com o produto médico em investigacdo (por ex.,

causalidade)
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o Dose do produto médico em investigacdo (nUmero de pacotes) e
datas de administragéo

o Medida tomada com respeito ao produto médico em investigacao

o Severidade do evento

o Nome e endereco do investigador

o Nome do relator (inclusive nome ou numero e pais do centro) e,

o Assinatura datada do investigador ou sub/co-investigador

Ao usar meétodos eletrbnicos de relatar EAGs, algumas das
informacdes na lista acima podem ser geradas pelo sistema eletrénico. Uma
vez que os EAGs também séo EAs, as informacdes para a ficha clinica de
EA e para o formulario de EAG devem ser consistentes.

As informacfes de acompanhamento devem ser tratadas da mesma
maneira e relatadas no mesmo intervalo de tempo que o relatério de EAG
inicial. Uma folha de contato de seguranca sera fornecido ao Investigador
(antes do primeiro participante que forneceu o consentimento livre e
esclarecido) detalhando todas as informacdes de contato aplicaveis para
relatorios de seguranca. Esta folha de contato sera mantida atualizada com

qualquer alteracdo sendo fornecida ao investigador imediatamente.

Sempre que possivel, o investigador deve relatar um diagndostico em

vez de sinais e sintomas individuais ou valores laboratoriais anormais.

A morte deve ser considerada um resultado e ndo um evento distinto.
No caso de um resultado fatal, o investigador deve fornecer um diagndstico
de trabalho (evento que provocou resultado, por ex., morte devido a infarto
do miocéardio fatal) em vez de relatar somente morte; e um laudo da
necropsia deve ser fornecido, quando possivel. Se a causa da morte vier a
ser conhecida posteriormente (por ex., ap0s a necropsia), esse diagndstico

de trabalho devera ser substituido pela causa da morte estabelecida.

Todos os EAGs registrados, independentemente da relacdo com o
produto experimental, serdo acompanhados até sua resolucdo ou

estabilizacdo, ou até que o participante seja uma perda de acompanhamento
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e nao possa mais ser contatado. Na visita 8 EoS, as atualizacdes devem ser
registradas e enviadas. Em circunstancias onde o investigador n&o conseguir
entrar em contato com o participante (ou seus parentes), o investigador deve
fornecer uma declaracdo por escrito (registrada nos documentos fonte do
participante) ao comité diretivo do estudo, confirmando que o participante

nao esta sendo acompanhado.

10.7.2.1. Desfechos do estudo compostos

Todos os eventos potencialmente relacionados ao desfecho primario
(ou seja, atendimento em unidades de pronto atendimento e permanéncia
em observacéo por um periodo > 12 horas associado a hospitalizagédo por
agravamento de uma infeccdo respiratoria do trato respiratério inferior
[LTRI]) serédo coletados a partir da data em que o consentimento livre e
esclarecido foi assinado. Para os fins deste protocolo, os seguintes eventos
séo considerados Desfechos do estudo e dever&o ser relatados conforme
descrito previamente.

o Tempo até melhora clinica (até 28 dias), definido como
normalizacdo da temperatura, F. respiratdria, SaO2, e alivio dos
sintomas de sindrome gripal (definidos como melhora > 50% em
relacdo ao basal aferido através do questionario de sindrome
gripal da OMS) nas ultimas 72 horas;

o Tempo até faléncia clinica, definida como tempo até necessidade
de internacéo devido a progressao do COVID-19 ou atendimento
em pronto-socorro com permanéncia para tratamento da
progressédo do COVID-19 por periodo > 12 horas;

o Hospitalizacdo por quaisquer causas

o Hospitalizacdo por progressao do COVID-19

o Mortalidade devido a complica¢des pulmonares

o Mortalidade cardiovascular

o Eventos adversos (até 28 dias);

o Taxa de mortalidade dos pacientes (até 28 dias);

o Proporcdo de pacientes ndo aderentes com o0 produto em

investigacgao;
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o Reac0Oes adversas especificas a fluvoxamina;

o Reacdes adversas especificas a fluoxetina,;

o Reacdes adversas especificas a budesonida;

Com base no desenho do estudo especifico e no estado avangado da
doenca subjacente na populacdo de participantes recrutados, os eventos
sugestivos dos resultados do estudo automaticamente se qualificariam para
atender aos critérios de gravidade neste estudo. Esses eventos incluem
consequéncias conhecidas da doenca subjacente e espera-se que eles
ocorram na populacdo do estudo, independentemente da exposicdo ao

medicamento (veja itens acima).

Esses eventos devem ser relatados, coletados e monitorados durante
a evolucdo do estudo, assim como todos os outros EAG, mas nao serao
relatados individualmente de forma imediata. Embora esses EAGs devam
atender a definicdo de inesperado, esses eventos ndo requerem um relatério
de seguranca, acelerado como nos casos individuais, pois ndo € possivel,
com base em um unico caso, determinar que ha uma possibilidade razoavel
de que o medicamento do estudo tenha causado o evento. Como resultado,

eles ndo atenderiam a definicdo de suspeita de reacéo adversa.

O CMSD ira monitorar os eventos identificados durante a conducao
do estudo e alertar se houver evidéncia de relacdo causal entre o produto

em investigacao e o evento apos sua analise.
10.7.3. SUSARs

A definicdo de uma suspeita de reacdo adversa grave inesperada
(SUSAR) é qualquer RAM (Reacdo Adversa ao Medicamento) que seja

grave, e inesperada.

Para efeitos deste protocolo ndo € esperado a ocorréncia de
SUSAR’s, uma vez que as medica¢cOes sdo aprovadas ha varios anos pela
ANVISA e utilizadas em centenas de milhares de pacientes, onde eventuais
reacOes adversas de/ou idiossincrasicas ja sdo de amplo conhecimento das

autoridades regulatérias.
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O patrocinador ou o investigador notificard o comité de ética e as

autoridades regulatorias de todos os SUSARs e outros tipos de EAGs (se

aplicavel) de acordo com os requerimentos de seguranca locais.

10.8.

Situacdes especiais

10.8.1. Definicdo de situacdes especiais

As seguintes situagdes séo definidas como especiais:

o

Abuso de medicamentos: uso intencional e excessivo, persistente
ou esporadico, da medicacdo do estudo pelo participante (nédo
para fins terapéuticos)

Erro de medicacdo: um erro ndo intencional na prescricao,
fornecimento ou administracdo de um PFE durante o estudo. (Erro
de medicacéo é qualquer evento evitavel que pode causar ou levar
ao uso inadequado de medicamentos ou danos ao paciente
enquanto a medicac¢ao esta sob controle do profissional de saude
ou do paciente).

Uso indevido de medicac¢éo: uso intencional e inadequado de um
PFE pelo participante para fins terapéuticos que nao esteja de
acordo com a dose, via de administracao e/ou indicacao(des) do
protocolo (por ex.: participante deliberadamente tomou a
medicacdo duas vezes ao dia em vez de uma vez por dia)
Superdosagem da medicagcdo: a administracdo de uma
guantidade do medicamento do estudo equivalente a trés vezes a
dose maxima permitida pelo protocolo por administracdo ou por
dia.

Interacdo medicamentosa envolvendo a medicagéo do estudo
Beneficio terapéutico ou clinico inesperado pelo uso da medicacao
do estudo

A Suspeita de EAs associados com erros de medicacao ou uso fora

do que previsto no protocolo (por ex., superdosagem) devem ser relatadas e

documentadas em prontuario.
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10.8.2. Registro e relato de situacao especial

Todas as situacdes especiais devem ser documentadas nos
documentos fonte do participante.

Se qualquer situacao especial levar a um EAG, o evento devera ser
relatado imediatamente em até 24 horas apés sua notificacéo, por fax, e-mail

ou telefone.

10.8.3. Exposic¢do durante gravidez e eventos de

nascimento

10.8.3.1. Definicdo de exposicdo durante gravidez e eventos
de nascimento

A experiéncia acumulada ao longo de décadas com o uso de
Fluvoxamina, permitem concluir que esta medicagdo nao deve ser prescrita
em pacientes gravidas sem que haja uma cuidadosa avaliacdo de riscos e
beneficios do uso da mesma durante essa fase. Desta forma néo € previsto
a ocorréncia de gravidez por ocasido da fase de tratamento (10 dias)
devendo as mulheres utilizarem de métodos contraceptivos para evitar
eventual gravidez (se necessério forneceremos um método eficaz de

contracepcédo para uso durante o periodo da medicacéo).

Quando uma participante do sexo feminino engravidar durante o
estudo e tiver sido administrado o tratamento do estudo para a participante,
o resultado da gestacao precisa ser monitorado e a seguranca da mée e da
crianga que ainda ndo nasceu ser monitorada. Portanto, o resultado de todas
essas gestacoes (inclusive nascimentos normais) deve ser acompanhado e
documentado, mesmo se a participante tiver sido retirada do estudo ou se o

estudo tiver sido concluido.

Uma participante do sexo feminino devera informar imediatamente ao
investigador se engravidar durante o estudo. O investigador deve aconselhar
a participante e discutir os riscos e beneficios de continuar a medicacdo da
pesquisa e orientar a paciente sobre 0 acompanhamento até o nascimento

da crianca.
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O investigador € responsavel por monitorar a participante e o
resultado da gravidez e por relatar essas informagdes ao patrocinador.
Todos os esforcos devem ser feitos para coletar informacdes sobre o
resultado da gestacéo até 90 dias apds o parto (ou, caso contrario, conforme

adequado).

10.8.3.2. Exposicao durante a gravidez e registro e relato de
eventos de nascimento

GestacOes devem ser relatadas ao longo da conducdo do estudo,
inclusive até 4 semanas apos a Ultima dose do medicamento do estudo
recebida. A notificacdo da gravidez inclui a exposicdo da parceira do sexo
feminino de um participante do sexo masculino. Embora a gravidez ndo seja
considerada um EAG, ela deve ser relatada dentro de 24 horas apés sua
notificacao pelo participante. Complicagbes da gravidez sao relatados como
EAs ou EAGs (se aplicavel). Qualquer gravidez sera acompanhada até o
parto para a observacao de quaisquer EAGs. Mortes, aborto espontaneo ou
eletivo, anormalidades congénitas/defeitos congénitos e EAS/EAGs que
ocorrerem nos recém-nascidos devem ser relatados como EAGs. Os recém-
nascidos potencialmente expostos ao medicamento do estudo através de
fontes maternas ou paternas que apresentarem um EAG antes, durante ou
apos o parto (inclusive os que receberam aleitamento materno da méae
participante) serdo acompanhados até a resolucdo do evento (ou por um
periodo de 1 ano).

Pacientes testados NEGATIVO para COVID-19 e participarem do
subestudo piloto de interferon pegilado lambda serdo acompanhados

utilizando os mesmos critérios acima descritos.
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11.COMITES DO ESTUDO

11.1. Comité de Monitoramento de Seguranca de Dados
(CMSD)

Um CMSD independente sera estabelecido, sendo composto por
cientistas de ilibada reputacdso e expertise, sem envolvimento com este
protocolo de pesquisa. O CMSD ira atuar como consultor da pesquisa para

monitorar a seguranca dos participantes que participarem deste estudo.

O CMSD é regido por um estatuto que explica os procedimentos de

trabalho e responsabilidades do CMSD.

O comité diretivo da pesquisa ira definir os procedimentos de trabalho
e responsabilidades do CMSD. O estatuto sera previamente acordado pelo
CMSD e seguird asa boas préaticas em pesquisa. Os dados referentes ao
braco de tratamento de 07 dias serdo compartiihados com o “ANTICOV

consortium”

11.2. Comité de Adjudicacao de Evento

O Comité de Adjudicacdo de Evento (EAC) independente avaliara
todos os eventos relacionados aos desfechos do estudo com base em

critérios pré-estabelecidos e de forma prospectiva e cega.

Os membros do EAC ndo devem ser membros diretos da pesquisa e
entre eles deve haver no minimo, dois membros qualificados. O EAC
funcionara em carater cego quanto as alocacdes de tratamento do estudo
para avaliar os eventos. Adjudicacédo de desfecho ocorrera continuamente

durante toda a fase de tratamento em carater cego do estudo.
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12.CONSIDERACOES ESTATISTICAS
12.1. Desenho do Estudo

O estudo sera realizado em duas fases:
12.1.1. Fase piloto interna

Devido a rapida evolucéao da pandemia de COVID-19 e ao desafio que
0s sistemas publicos de saude enfrentardo para responder a esta
devastadora infeccdo, ha vérios aspectos relacionados a viabilidade do
estudo que precisam ser avaliados assim que iniciarmos a implementacao

do mesmao.

O objetivo da fase piloto interna é avaliar quaisquer problemas
imprevisiveis de viabilidade e resolvé-los para melhorar o sucesso geral da
pesquisa. Em particular, avaliaremos questbes relacionadas ao
recrutamento, consentimento, disponibilidade e administracdo de
medicamentos, coleta e registro de dados. Ndo havera andlise dos
resultados clinicos no final desta fase - uma vez que esses pacientes serao
transferidos para o estudo principal. Isso envolvera cerca de 10% do

tamanho da amostra-alvo.
12.1.2. O estudo clinico principal

Este envolve a implementacao tendo como desfecho clinico primario
a hospitalizacdo e atendimentos em pronto-socorro com observagao por
tempo superior a 06 horas. Essa fase também é uma fase adaptativa, com
duas analises intermediarias para avaliar os efeitos contra o braco do

placebo. As principais adaptacdes incluem:

)] descartar o braco do placebo se houver uma forte evidéncia de
beneficio;
1)) descartar eventualmente bracos ativos do estudo os quais

possam evidenciar desfechos desfavoraveis estatisticamente
significativos

i) introducdo da mortalidade como desfecho co-priméario.
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iv) Associar com outras plataformas de estudo visando estudar
bragos de interesse comum, com 0O objetivo de obtermos
respostas em menor tempo se comparado com a conducao

isolada.

12.2. Randomizacéao

Os pacientes serdo alocados aleatoriamente em um dos quatro
bracos de tratamento:
Fluvoxamina
Combinacéo de Fluvoxamina + Budesonida
Combinacéo de Fluoxetina + Budesonida

A w0 P

Placebo (ou controle ativo paracetamol para o

braco fluoxetina + budesonida)

Usaremos um cronograma de alocacdo randdmica centralizada,
gerada por computador e implementada usando um sistema on-line de
acesso remoto. A randomizacdo serd estratificada por unidade basica de
salde participante. O sistema de randomizacao usara uma taxa de alocacéo
na razdo de 1: 1 no caso de fluvoxamina isoladamente versus placebo
(pacientes com doenca moderada); 1:1:1 no caso da combinacdo de
fluvoxamina + budesonida, combinacdo de fluvoxamina + budesonida e
placebo, a qual sera bloqueada usando tamanhos de conjuntos variaveis de

pacientes.

Para cada braco de medicamento ativo havera o braco de placebo (ou
controle ativo), inclusive para as diferentes formulacbes e posologias da

pesquisa.

12.3. Célculo da Amostra

O célculo do tamanho da amostra € baseado no teste para a hipotese
de que cada um dos tratamentos: i) Fluvoxamina; i) combinado de
fluvoxamina + budesonida, iii) combinado de fluoxetina + budesonida) sera

melhor que o placebo na reducdo do risco de hospitalizacdo e/ou
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atendimento em pronto-socorro com permanéncia superior a 06 horas, por

complicagbes diretamente relacionadas ao COVID-109.

A principal medida de efeito proposta nesta emenda é a
hospitalizacdo por complicacdes/ agravamento clinico relacionado ao
COVID-19 e/ou atendimento em unidades de pronto-atendimento associado
a piora clinica devido ao COVID-19. Como efeito co-primario propomos a
obtencdo de piora da saturacdo periférica de oxigénio aferida através de
saturimetro de dedo (SPO2) < 93%. O critério de significancia (alfa) foi
estabelecido em 0,05. O teste € bi-caudal, o que significa que um efeito em
qualquer direcdo serd interpretado. A amostra foi calculada usando o
software estatistico SAS (Versao 9.4). Com o tamanho da amostra proposto
de 681 participantes em cada grupo (assumindo uma proporcédo de alocacéo
de 1:1:1:1), o estudo tera um poder de 80% para produzir um resultado
estatisticamente significativo usando uma regressao logistica (assumindo
uma intencao de tratar principio da analise) da reducdo das chances de
hospitalizagdo em alfa = 0,05.

Essas estimativas usadas no projeto deste estudo baseiam-se em
dados globais e do Brasil, de pacientes infectados com COVID em 10 de
Dezembro de 2020 e confirmadas prospectivamente por ocasido da analise
do braco placebo correspondente aos bragos de fluvoxamina ivermectina e
agora com os dados recentemente disponibilizados referente ao braco
interferon pergilado lambda e considerando seus respectivos bracos
placebos contemporaneos a estas intervencdes, bem como analise em
tempo real dos dados epidemiologicos de pacientes com quadro de COVID-
19 e co-morbidades semelhantes disponiveis no banco de dados sobre
coronavirus das secretarias municipais de saude das cidades participantes,
dados da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais e dados do
ministério da satde para o Brasil e para o estado de Minas Gerais. E
importante observar que esta é uma situacdo em evolugcdo. Os calculos
realizados em pacientes com quadro de sindrome gripal aguda e tendo como
objetivo priméario o atendimento em unidades de pronto-atendimento foram

semelhantes aos critérios adotados previamente em versdes anteriores
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deste protocolo de pesquisa adaptativo. Desta forma optamos por manter o
mesmo célculo amostral desenvolvido inicialmente, mas adotando como
desfecho primario o atendimento dos pacientes em unidades de pronto-
atendimento devido a piora clinica do COVID-19. Portanto, calculamos a
tabela de tamanho de amostra mostrando a sensibilidade das estimativas de
tamanho de amostra com base em diferentes riscos de linha de base para
hospitalizagéo e efeitos esperados dos tratamentos (consulte a Tabela 15

abaixo).

A medida em que ha andlises interinas o estatistico ndo cego que
assessora o0 DSMB fara uma analise dos dados globais de eventos e
comparacao destes com os dados epidemiologicos do Brasil e do Estado de
Minas Gerais. Estes dados sdo checados em face dos numeros globais reais
de eventos ocorridos e também considerando a epidemiologia de momento
nas regides onde o estudo esta ocorrendo. Tal medida é necessaria uma vez
que dependendo da variante predominante em uma regido a taxa de
complicacBes esperada podera oscilar.

Por ocasido da 4" andlise interina ocorrida em 05 de Agosto de 2021
e, apos analise dos dados de forma cega recomendou:

(1) A suspenséo do brago lvermectina por futilidade em relagéo ao
grupo placebo;

(2) A suspensao do braco fluvoxamina por superioridade em relacao
ao grupo placebo;

(3) A manutencdo do braco interferon pegilado Lambda sem
modificacdes;

(4) A suspenséao em definitivo do bracgo Interferon Pegilado Lambda
considerando que o patrocinador retirou a proposta de patrocinio
do medicamento, tornando-se assim inviavel a realizacédo deste

braco;
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(5) A realizacdo de uma analise interina especifica para avaliar
eventos adversos associados ao brago doxasozina, umavez que
havera projecado de pelo menos 125 pacientes incluidos no brago
doxasozina (considerando a randomizacdo 1:1), a ser
programada para até o dia 15 de Setembro.

Em 12 de Setembro de 2.021 foi realizado a 52 analise interina

especificamente para avaliar eventos adversos referente ao braco
doxasozina e o comité de analise independente de dados e seguranca do

estudo recomendou a interrup¢éo dos bragos de 14 dias de tratamento.

Em 06 de Fevereiro de 2.022 houve a 62 reunido do Comité
Independente de Andlise de Dados e Seguranca (DSMB), o qual
recomendou a interrupcdo do braco de Interferon Pegilado Lambda devido a
superioridade deste tratamento sobre o braco contemporaneo placebo. Em
02 de Margo de 2022 foi atingido 5.106 pacientes randomizados distribuidos
da seguinte forma:

a. 4.487 pacientes ja randomizados até o momento incluindo todos

0s bracos ja interrompidos da pesquisa;

b. 607 participantes randomizados no braco de combinacdo de
fluvoxamina + budesonida e correspondente placebo
contemporaneo

c. 12 pacientes randomizados no braco fluvoxamina isolado

O Bragco de Combinacao de fluoxetina + budesonida ainda néo foi
iniciado devido a questbes administrativas (provisionamento da budesonida
— no momento em dificuldade de disponibilidade pelos laboratérios
brasileiros - e autorizagdo administrativa pelo Comité ANTICOV), questbes
estas em fase final de resolucéo e perspectiva de inicio do recrutamento nos
proximos dias. Neste braco o brasil contribuira com 600 pacientes, sendo os

demais pacientes incluidos através dos demais paises participantes.
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Considerando as informacfes acima e o calculo amostral proposto
(tabela 7), bem como o compromisso inicialmente assumido com o
‘ANTICOV consortium” em incluirmos até 600 pacientes no braco de
tratamento de 07 dias, calculamos a necessidade de inclusdo de 2.713
participantes adicionais, perfazendo um calculo amostral total de 7.819
pacientes, considerando desde o inicio deste programa de pesquisa
adaptativa em COVID-19.

Uma avaliacdo preliminar de eventos no grupo placebo
contemporaneo as intervencdes ja finalizadas neste ensaio clinico adaptativo
(fluvoxamina, ivermectina, metformina, interferon pegilado lambda) aponta
para a uma reducdo substancial de eventos de hospitalizacao,
possivelmente associados ao estagio atual da vacinacdo da populacao
brasileira para o novo coronavirus. Tal observacdo esta em concordancia
com os dados de eventos maiores (atendimento de urgéncia/ emergéncia e
hospitalizacbes) de pacientes com COVID-19 em diversos paises do
hemisfério norte, onde o perfil da populacdo aponta para aprox. 80-85% de
cobertura vacinal completa para o novo coronavirus. Uma analise destes
dados do nosso préprio ensaio clinico, ja liberados pelo DSMB, revelam uma
taxa de atendimento em unidades de pronto-atendimento de
aproximadamente 17,5% (pacientes sem melhora clinica e/ ou agravamento

do sintomas de COVID-19 e/ou complicacdes respiratorias).

Recentemente a Organizacdo Mundial de Saude e as principais
agéncias reguladoras (Federal and Drug Administration; European
Medicines Agency) emitiram circular onde as mesmas passaram a
reconhecer como desfechos primarios validos em pesquisas de COVID-19 o
atendimento dos pacientes em unidades de urgéncia (independentemente
do tempo). Tal mudanca se deve a (1)mudanca do perfil de gravidade das
cepas atuais e (2) o estagio atual de vacinacao da populacédo nas Ameéricas
e Europa, o qual estad acima de 75% de vacinacao plena (definida como duas

doses ou mais de vacinas contra 0 SARS-CoV-2).
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Desta forma propomos entdo a manutencao do calculo amostral, uma
vez que a taxa de eventos de atendimento em unidades de pronto-
atendimento € semelhante aos nossos célculos prévios considerando
hospitaliza¢cdes, calculo este realizado no inicio da pandemia. Desta forma
mantemos a proposta de calculo amostral de 681 participantes por

intervencado proposta, incluindo o grupo placebo contemporaneo.

Tabela 5 Calculo amostral utilizando amostras pareadas em relacdo ao
grupo controle. Para esses calculos, nos concentramos em uma
comparacdo pareada entre o Tratamento 1 e o Tratamento 2
(Fluvoxamina, Combinacgao de Fluvoxamina + budesonida e interferon

Pegilado
Risc | Tratament | Tratament | Diferen¢ | RRR | Amostr | Total
o] o1l* ol arisco (T2- a amostr
Basa (mlr.nr_no Visita a (T2-T1) T1)/T | (grupo) a
I de visitas 2
pronto
a pronto
socorro) SOCOfrro
0.10 0.05 0.09 0.04 44.4 638 2552
%
0.08 0.03 37.5 1059 4236
%
0.07 0.02 28.6 2213 8852
%
0.06 0.01 16.7 8158 32632
%
0.15 0.075 0.135 0.06 44.4 409 1636
%
0.12 0.045 37.5 681 2724
%
0.105 0.03 28.6 1428 5712
%
0.09 0.015 16.7 5280 21120
%
0.20 0.1 0.18 0.08 44.4 295 1180
%
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0.16 0.06 37.5 492 1968
%

0.14 0.04 28.6 1035 4140
%

0.12 0.02 16.7 3841 15364
%

0.25 0.125 0.225 0.1 44.4 226 904

%

0.2 0.075 37.5 379 1516
%

0.175 0.05 28.6 800 3200
%

0.15 0.025 16.7 2978 11912
%

0.30 0.15 0.27 0.12 44.4 180 720

%

0.24 0.09 37.5 304 1216
%

0.21 0.06 28.6 643 2572
%

0.18 0.03 16.7 2402 9608
%

* Risco Basal (10%, 15%, 20%, 25% e 30%)

* Reducéo de risco (10%, 20%, 30%, 40% e 50%).

Considerando reducdo de 50% no risco relativo (basal = grupo
controle) avaliamos os riscos calculados do grupo de tratamento

visando

identificar

risco minimo de hospitalizagéo.

Essas

comparacoes de tratamento foram usadas para derivar os calculos
do tamanho da amostra, mantendo o poder (80%) e o nivel de
significancia (0,05) constantes. O software estatistico SAS (Versao

9.4) foi utilizado para realizar os calculos.

12.4.

Andlise Estatistica
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A andlise e o relatério dos resultados seguem as diretrizes do

CONSORT (www.consort-statement.org). O estatistico / analista de dados

ficard cego para o grupo de estudo. O processo de selecdo e fluxo de
pacientes ao longo do estudo sera resumido usando um diagrama de fluxo.
Os resultados da analise da demografia do paciente e das variaveis de
resultado da linha de base (priméria e secundaria) serdo resumidos usando
medidas resumidas descritivas: expressas como média (desvio padrdo) ou
mediana (minimo-maximo) para variaveis continuas, conforme apropriado, e
namero (percentagem) para variaveis categoricas. Adotaremos um principio

de inteng&o de tratar para analisar todos os resultados.

Também usaremos imputacdo mdltipla para lidar com dados
ausentes. Todos 0s testes estatisticos serdo realizados usando testes bi-
caudais no nivel de significancia 0,05. Para todos os modelos, os resultados
serdo expressos como efeito relatado como taxa de risco [HR] ou “odds ratio”
[OR] para resultados binarios e diferenca média para resultados continuos,
correspondentes intervalos de confianga de 95% nos dois lados e valores de

p associados.

Os valores P serdo relatados com trés casas decimais com valores
menores que 0,001 relatados como <0,001. Todas as analises seréo
realizadas usando o SAS 9.4 (Cary, NC). Um plano de analise detalhado
sera desenvolvido antes do bloqueio do banco de dados.

Sera adotado uma analise exploratéria da mesma forma para o
subestudo piloto de pacientes testados NEGATIVO para COVID-19.

12.5. Andalise dos resultados de viabilidade

A analise dos resultados de viabilidade no final da fase piloto interna
sera baseada em estatisticas descritivas relatadas como percentagens
(intervalos de confianca de 95%). Os dados referentes aos bracos de

tratamento de 07 dias serdo compartilhados com o “ANTICOV Consortium”

12.6. Analise de resultados primarios e secundarios
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Usaremos a regressao de Cox para analisar o desfecho primario
como tempo de internacdo para o CVID-19 ou Hospitalizagbes devido a
complicacBes relacionadas ao COVID-19. Esta analise ajustara o 6bito antes
da hospitalizacdo como um risco competitivo. Também usaremos regressao
logistica se a suposicéo de risco proporcional ndo for atendida. Para todos
os resultados binarios, usaremos regressao logistica para analise. Também
usaremos regressao linear para todos os desfechos continuos. Todas as
analises de resultados secundarios serdo de natureza exploratoria, sem

ajuste de alfa para varias analises secundarias.

12.7. Anélises de sensibilidade

Realizaremos varias analises de sensibilidade para avaliar a robustez

dos resultados principalmente sobre o resultado primario. Isso inclui:

)] analise por protocolo baseada apenas em pacientes que
aderiram ao protocolo como descrito;

i) analises de risco concorrentes: essa andlise se ajustara a
morte como um aumento competitivo para qualquer resultado
binario;

iii) andlise de dados ausentes: Esta andlise avaliara o impacto dos
dados ausentes nas principais conclusées.

iv) Andlise bayesiana: Também realizaremos analises de
sensibilidade usando métodos bayesianos para avaliar o
impacto da inclusdo de dados em outros estudos como
anteriores.

V) Também realizaremos andlises de sensibilidade para
contabilizar quaisquer problemas imprevistos que surgiréo
durante o processo do estudo que possam afetar as principais

conclusdes.

12.8. Analises de subgrupos

Realizaremos algumas analises de subgrupos para avaliar a

consisténcia dos efeitos nos subgrupos de pacientes por:
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iv. ldade - hipétese de que pacientes mais jovens
beneficiardo mais do que pacientes mais velhos
V. Sexo - pensamos que as mulheres se beneficiardo mais
gue os homens.
vi. Comorbidades na triagem:
e Diabetes mellitus (sim ou ndo);
e Doenca cardiovascular (sim ou néo);
e Doenca pulmonar (sim ou n&o);
e Pacientes imunossuprimidos / uso de corticoterapia
(Sim ou N&o)
e OQutras categorias especiais (transplante de 6rgéo

sélido, doenca renal terminal)

Nossa hipétese é de que pacientes sem as co-morbidades clinicas
acima descritas se beneficiardo mais do que aqueles sem estes dados
clinicos. Todas as hipbéteses do subgrupo sdo baseadas em dados
emergentes de outros paises, indicando o impacto diferencial do COVID-19
por idade, sexo e existéncia de co-morbidade clinicas em condi¢cdes basais.
Os efeitos do subgrupo serdo avaliados incluindo um termo de interagcéo
entre o grupo de tratamento e as variaveis do subgrupo. Esses efeitos de
interacdo serdo de natureza exploratoria e serdo avaliados usando alfa =
0,05.

12.9. Dados perdidos

Devido ao desenho estudo e curta duragcédo, esperamos obter dados
todos os participantes. No entanto, no caso improvavel de dado ausente, 0s

mesmos serao considerados.

12.10. Politica de Analise de estudos combinados

Espera-se que dados individuais de pacientes de estudos semelhantes
possam ser agrupados em uma analise de estudo combinada. Os dados nao

identificados do presente estudo poderao disponibilizados para esses fins,
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apos discussao do Comité diretivo do estudo e em consonancia com uma
politica de cooperagdo académico-cientifica para encontrarmos solugdes
para o tratamento desta pandemia.
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Desfecho Hipotese Medida do Desfecho Método de
analise
estatistica
1) Primario Tratamento
com.
a) Atendimento em medicacoes Atendimento em pronto

pronto-socorro até 28
diasda &
randomizacao

b) Hospitalizagéo por
comvpllca%oes do
COVID-1

2) Co-Primério

c) Obtencéo de
PO2 < 94% até 28

diasda

randomizacao

serdo melhores
do que o
placebo

socorro devido a piora
clinica/ progressao do
COVID-19

Hospitalizacdo devido
ao COVID-19 ou
complicacdes
relacionadas

Obtencéo de saturagéo
periférica de oxigénio
Inferior a 94%

Regresséo de_
Cox/ Regresséao
Logistica

2) Secundario Tratamento
com
Negativacao/ medlgtz_agoes Negativacdo/ reducdo | Andlise descritiva
reducdo da carga negatva 6} da carga viral
viral no dia 03 € 07 carga vira
(150 pacientes por
estrato e em todo 0
grupo de medicagéo
injetavel)
Tempo até melhora | Tratamento Intervalo de dias entre | Regressao de_
clinica (28 dias) encurtara o randomizagéo e Cox/ Regresséo
tempo até melhora clinica (escalas | Logistica

melhora clinica

utilizadas na pesquisa)

Numerg de vezes de
utilizagdo de
recursos de saude

Quanto mais
utilizar servigos
de saude mais

Numero de vezes que 0
paciente consulta com
profissionais de saude

Regressao de_
Cox/ Regresséao
Logistica

para tratamento/ grave é 0 devido ao COVID-19
avaliagéo de COVID- | quadro de
19 sindrome

gripal
Tempo ate obtencao | Tratamento Intervalo de dias entre Regressao de_
de SpO2 < 94% reduzira o randomizacao e Cox/ Regresséao
associado a | numero de obtencao de SpO2 < Logistica
sintomas (até 28 pacs com esta | 94%
dias) alteracéo

Tratamento Intervalo de dias entre Regressao de

Tempo até faléncia
clinica (28 dias)

evitara faléncia
clinica

randomizacao e
hospitalizacao

Cox/ Regressao
Logistica

NUmero de dias com | Tratamento Intervalo de dias entre | Regressao de_
. encurtara o randomizacéo e escala | Cox/ Regressao
sintomas gumero de WURSS normalizada Logistica
ias com
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respiratorios desde a
randomizacao

sinfomas
respiratorios

Tratamento Melhora da escala EQ- | Regressao de
Mudanga na escal_a melhorara a 5D-5L em 28 dias Cog,/ Regresséao
de qualidade de Vida | qualidade de Logistica
EQ-5D-5L vida
Hospitalizacao por Tratamento Mensuracao de Regressao de_
quaisquer causas evitara hospitalizagdo nos Cox/ Regressao

hospitalizacdes
por qualquer
causa

grupos

Logistica

Seguranca de Drogas sdo Mensuragédo de eventos
EIuvoxam!na, seg_urats o adversos nos grupos de
uvoxamina + acientes com Ali it
budesonida, OVID-19 ratamento Analise descritiva
fluoxetina +
budesonida e
mtergeron pegilado
Lambda em
%amentes com
OVID-
Mortalidade por Tratamento 5 3Di Regressao de_
%ro%resséo da evitarg Mensgra(;ao de Obitos Cox/ Regressao
OVID-19 mortalidade | associados ao COVID- | Logistica
por progressao | 19
da COVID-19
Mortalidade Tratamento Mensuracado de obitos | Regresséao de_
: evitara cardiovasculares nos Cox/ Regresséo
cardiovascular mortalidade grupos Logistica
cardiovascular
i Tratamento Mensuracao de obitos Regressao de_
Mor_talldade por evitara nos grupos CoX/ Regresséo
qualsquer causas mortalidade Logistica
global
Al Metodos de
3) w . . Regressao com
Subgrupos: Mensuracao de risco termos de
i) idade (jovens vs | 1d0S0S _ interacao
possuem maior apropriados.

idosos)

i) Sexo (homem vs

mulher)

v) Diabetes

risco
complicagéao

Homens
possuem maior
risco

Diabetes
possui maior
risco
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vi) Hipertensao
arterial

vii) Doenca renal
cronica KDIGO
IV ou
hemodialise

viii) Doenca
pulmonar cronica

ix) Transplante
orgao solido

X) Insuficiéncia
cardiaca

Hipertensos
possuem maior
risco

Doenca renal
carreia maior
risco

Doenca
pulmonar
possui maior
risco

Transplante
possui maior
risco

Insuf. Cardiaca
carreia maior
risco

4) Andlises de Resultados Destecho primario e co-
—_— mantém-se
Sensibilidade robustos

OBSERVACOES IMPORTANTES:
Em todas as analises, os resultados serdo expressos como estimativa do efeito

(correspondente a 95%) e valores p associados.

A qualidade do ajuste sera avaliada examinando os residuos para as suposi¢cées
do modelo e teste qui-quadrado de adequacao
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13.CONSIDERACOES ETICAS DO ESTUDO
13.1. Conducéao ética do estudo

O estudo seré conduzido de acordo com os principios da Declaracao
de Helsinque da Associacdo Médica Mundial'®*, e as orientacGes do
International Council for Harmonization (ICH) para Boas Praticas Clinicas

(BCP)'3, conforme emendas.

O investigador deve garantir o anonimato de todos os participantes
que estiverem participando do estudo. Cada participante receberd um
namero de participante exclusivo, que devera ser usado em todos os
formularios associados aos documentos ou amostras do participante que
serdo fornecidos ao patrocinador ou a qualquer parte que realizar testes em
nome do patrocinador (por ex., sangue para avaliacbes no laboratorio

central).

Todos os dados andnimos permanecem sendo de propriedade do
Comité Diretivo da pesquisa

13.2. Consentimento livre e esclarecido

As informacdes médicas individuais do participante obtidas como
resultado deste estudo sé@o consideradas confidenciais e a divulgacdo a
pessoas nao autorizadas é proibida. A confidencialidade do participante sera
garantida pela utilizacdo de numeros de participante exclusivos em vez de
nomes. Se 0s resultados deste estudo forem relatados em periddicos
meédicos ou em reunides ou forem enviados para as autoridades regulatorias
competentes em conexao com o0s procedimentos regulatorios, como pedidos
para autorizar a comercializacdo de produtos farmacéuticos, a identidade do

participante ndo sera revelada.

Com a autorizacao do participante, as informacdes meédicas poderao
ser fornecidas ao meédico pessoal do participante ou a outra equipe médica

adequada, responsavel pelo bem-estar do participante.
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Em conformidade com as orientacdes de BPC, todos os participantes
serdo informados sobre a finalidade da pesquisa, 0s possiveis riscos, e seu
direito de se retirar a qualquer momento do estudo, sem nenhum prejuizo e
sem risco para seus cuidados médicos futuros no centro. Cada participante
deve concordar em cooperar em todos os aspectos do estudo e deve
fornecer uma confirmacao por escrito (TCLE assinado) ao investigador antes
da participacdo no estudo. Se o TCLE for modificado durante o estudo,
participantes ativos deverdo assinar a versdo nova para continuar
participando do estudo. Para qualquer TCLE atualizado ou revisado, se
aplicavel, o registro do participante deve declarar que o consentimento livre
e esclarecido por escrito foi obtido para o uso do formulario de consentimento
atualizado/revisado para a participacdo continuada no estudo clinico. O
TCLE deve ser revisado sempre que houver alteracdes dos procedimentos
constantes na emenda ao protocolo associado com 0s procedimentos no
TCLE ou quando houver novas informac6es disponiveis que possam afetar
a disposicao do participante em participar. Cada participante recebera uma

copia de cada versao do formulario que ele assinar antes e durante o estudo.

Nenhum participante deve participar de atividades do estudo até que
0 termo de consentimento livre e esclarecido tenha sido obtido. A
documentacdo do processo de obtencdo do consentimento livre e
esclarecido e a discusséo das informacdes fornecidas ao participante devem
aparecer no prontuario médio do participante e incluir uma declaracdo de
que o termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido antes da
participacdo no estudo. Os formularios (TCLEs) assinados devem
permanecer nos arquivos dos participantes e devem estar disponiveis para
verificagdo por monitores, auditores e/ou inspetores da agéncia reguladora

a qualquer momento.
13.3. CEP

Todos os investigadores participantes deste estudo devem ser
governados por um CEP apropriado. O sistema CEP/ CONEP deve revisar

e aprovar este protocolo, o TCLE, documentos do estudo e qualquer
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informacéo a ser dada ao participante antes que um centro possa comecar

a conduzir quaisquer atividades relacionadas ao estudo.

Subsequentemente, o investigador é responsavel por obter uma nova
aprovacao pelo CEP anualmente, ou com maior frequéncia, de acordo com
as exigéncias regulatérias e politicas e procedimentos estabelecidos pelo
CEP. Copias do relatério anual do investigador e de outros relatérios cujo
envio para o CEP é obrigatoério e copias da continuidade da aprovacéo pelo
CEP precisam ser fornecidas ao Comité Diretivo. O investigador também
deve informar o CEP sobre quaisquer alteracdes ou emendas ao protocolo,
relatérios acelerados de EAGs submetidos as autoridades regulatorias, e
outras preocupacdes de seguranca significativas de acordo com a politica do
CEP. A documentacao por escrito da aprovacdo de emendas ao protocolo
pelo CEP deve ser recebida antes de sua implementacao. Apds a concluséo
ou encerramento do estudo, os investigadores devem notificar seus CEPs.
O investigador estara em conformidade com as politicas do CEP por toda a

duracéo do estudo.
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14. CONTROLE DE QUALIDADE E GARANTIA DE QUALIDADE

A integridade e a qualidade de dados do participante serdo
asseguradas através do processo de treinamento e instrugbes para o
preenchimento das fichas clinicas, verificacdes de controle de qualidade,
realizacdo de analise de dados clinicos em andamento (inclusive historico
meédico e analises de seguranca) e realizacao da verificacado dos dados fonte
e reconciliagdo de dados.

O investigador também permitira que o comité diretivo da pesquisa ou
seu auditor representante, o CEP, a ANVISA ou outros inspetores da
autoridade regulatéria examinem e inspecionem as instalacoes,
procedimentos e todos o0s registros relevantes para este estudo. Esses
registros incluem, entre outros documentos: o TCLE assinado pelo
participante, a documentacéo fonte, documentos regulatorios e essenciais,
ficha clinica e registros de contabilizacdo do medicamento.

As seguintes medidas serdo tomadas para garantir que o estudo seja
conduzido pelo centro de investigacdo em conformidade com o protocolo do
estudo, BPC e outras exigéncias regulatérias aplicaveis:

o Reunido com o investigador e/ou

o Iniciagdo do centro do Investigador

o Monitoramento de rotina do centro, se aplicavel

o Treinamento sobre o protocolo e BPC documentado

o Revisdo da ficha clinica e questionarios comparativamente aos

documentos fonte

o Coleta de intervalos normais do laboratoério local

14.1. Gestéo de qualidade: processos e dados criticos

Os processos e dados a seguir foram identificados durante as
atividades de gerenciamento de risco para este estudo como fundamentais
para garantir a protecdo do paciente humano e a confiabilidade dos

resultados do estudo.

14.1.1. Processos criticos
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Durante todo o estudo, a equipe do estudo clinico ira trabalhar para
garantir que o estudo clinico seja operacionalmente possivel, com foco no
estudo e nas atividades essenciais para a protecdao dos participantes
humanos e a confiabilidade dos resultados do estudo, incluindo, mas nao se

limitando ao seguinte:

o Desenho do protocolo do estudo e implementagao

o Ferramentas e procedimentos de coleta e processamento de
dados de apoio

o Ferramentas e procedimentos para garantir os direitos e a
prote¢&o de participantes humanos

o Atividades essenciais para a tomada de decisdo do estudo e

aderéncia
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15.RELATO E REGISTRO DE DADOS

Documentos fonte sdo documentos originais, dados e registros (por
eX., histéricos de casos, anotacdes de progresso do médico, anotacdes de
enfermeiros, registros médicos, registros hospitalares, graficos clinicos e de
consultérios, notas de laboratério, memorandos ou listas de verificacdo de
avaliacao, registros de dispensacdo de farmacias, registros de dados de
instrumentos automatizados, copias ou transcricbes certificadas apés a
verificacdo como precisas e completas, registros mantidos na farméacia ou
nos laboratérios e registros de participantes). Os dados fonte estdo contidos
em documentos fonte e devem ser adequados para reconstruir todos os
dados transcritos para as fichas clinicas e para avaliar o estudo. Exemplos
dos dados fonte incluem achados clinicos, observacbes, resumo de
informacdes sobre inclusdo e procedimentos do TCLE, avaliacdo da
significancia clinica para os resultados laboratoriais, severidade e gravidade
de EA e parecer do investigador sobre relagédo do EA com os medicamentos

em estudo.

O investigador deve preparar e manter historicos de casos adequados
e precisos que registrem todas as observacdes e outros dados pertinentes a

investigacdo para todos os participantes.

A documentacdo fonte deve estar disponivel na visita de
monitoramento para verificar dados inseridos em eCRFs, conforme
necesséario. A documentagcdo fonte também deve estar disponivel para

verificag@o pelos auditores e/ou inspetores, conforme necessario.

15.1. Documentacéao fonte

O investigador deve manter documentos fonte adequados e precisos
nos quais os relatérios de caso para cada participante sdo baseados. Eles
devem ser separados e diferenciados. Esses registros devem incluir
anotacdes detalhadas sobre:

o O historico médico, antes da participagdo no estudo;

o As informagbes de identificacdo béasicas, como dados

demograficos, que ligam os documentos fonte do participante;
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o Os resultados de todos os exames diagndsticos realizados,
diagndsticos feitos, a terapia fornecida, e quaisquer outros dados
sobre o quadro clinico do participante;

o A exposicao do participante ao tratamento do estudo;

o Todos os EAs e as gestacoes;

o Todas as situagOes especiais;

o A exposicao do participante a qualquer terapia concomitante;

o Todas as observacdes e dados relevantes sobre o quadro clinico
do participante durante todo o estudo;

o A comunicagdo verbal e escrita com o participante sobre o
tratamento do estudo (inclusive os riscos e beneficios do estudo);
a data do consentimento livre e esclarecido devem ser registradas

na documentacéo fonte;

Todos os dados para o estudo, devem estar disponiveis na

documentacéo fonte.

15.2. Fichas clinicas

Uma ficha clinica é projetada para registrar todas as informacdes
requeridas pelo protocolo a serem relatadas sobre cada participante do
estudo clinico. O investigador é responsavel por garantir a exatidao,
integridade, legibilidade, clareza e pontualidade dos dados relatados nas
fichas clinicas dos participantes. Os dados relatados que séo transcritos a
partir dos documentos fonte devem ser consistentes com os documentos
fonte ou as discrepancias devem ser explicadas. Uma explicacdo deve ser
fornecida para todos os dados faltantes.

Todos os dados da ficha clinica e resolugbes da visita devem ser
registrados apenas pela equipe do estudo clinico designado pelo
investigador. A equipe do centro tera o treinamento adequado antes de
acessar o sistema de EDC.

Qualquer alteracdo ou correcdo de uma ficha clinica seréo rastreadas
por uma trilha de auditoria dentro do sistema de EDC. A trilha de auditoria
ird conter o valor de dados original, novo valor de dados, a data em que foi

alterado, o usuario que fez a alteracdo, e o motivo(s) para a alteracéo.
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As fichas clinicas devem ser preenchidas em tempo habil para a visita
respectiva (por ex., o centro ndo deve aguardar para uma visita de
monitoramento antes de inserir os dados). Os dados das ficha clinica e
consultas serdo rastreados e inseridos em um banco de dados clinico. O
sistema de banco de dados serd um sistema seguro protegido por senha
com o utilitario de trilha de auditoria completa.

Os dados do participante seréo revisados por meio de verificagbes de
gualidade programadas, e manualmente por meio da reviséo de listagens de
dados. Os dados que aparecem inconsistentes, incompletos, ou imprecisos
serdo questionados para esclarecimento do centro. As correcdes dos dados
serdo atualizadas no banco de dados e rastreadas na trilha de auditoria. EAs
e medicacbes concomitantes serdo codificados usando dicionarios
padronizados do setor da saude (por ex., MedDRA e Dicionario de
Medicamentos da Organizacdo Mundial de Saude).

O investigador é responsavel por analisar, verificar e aprovar todos os dados
do participante (por ex., ficha clinica e perguntas respondidas).

15.3. Retencdao de registros

O investigador deve manter registros adequados para o estudo,
incluindo ficha clinica preenchidas, prontuarios médicos, laudos
laboratoriais, TCLEs assinados, registros de distribuicdo do medicamento,
relatos de experiéncias adversas, informacdes sobre participantes que
descontinuaram o estudo, todas as correspondéncias com o CEP e comité

diretivo da pesquisa e outros dados pertinentes.

O investigador deve reter todos o0s registros nas unidades de saude.
O investigador notificara a por escrito da transferéncia de quaisquer registros
do estudo para fora da instituicio de pesquisa ap0s o encerramento do
estudo.

15.4. Documentacao do centro

O investigador deve manter registros adequados e precisos para permitir
que a conducdo do estudo seja plenamente documentada e os dados do

estudo sejam subsequentemente averiguados.
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16.PROCEDIMENTO PARA MODIFICACAO DO PROTOCOLO OU
ENCERRAMENTO PREMATURO DO ESTUDO

16.1. Desvio do protocolo

O investigador ndo deve desviar do protocolo sem a aprovagao prévia
por escrito, exceto em emergéncias médicas. No caso de uma emergéncia
meédica, o investigador deve notificar 0 monitor médico assim que possivel.
Qualqguer outra alteragdo ao protocolo deve ser implementada como uma
emenda ao protocolo. Os critérios para descrever desvio(s) de protocolo e

como eles serdo tratados serdao documentados no Manual do estudo.

16.2. Emendas ao protocolo

Emendas ao protocolo, exceto quando necessario para eliminar um
perigo imediato para os participantes, devem ser feitas apenas com a
aprovacdo prévia do comité diretivo. Cada autoridade regulatoria/CEP
aplicavel deve analisar e aprovar as emendas, antes de sua implementacao.
A aprovacao da autoridade regulatéria/CEP néo precisa ser obtida antes da

remocao de um risco imediato aos participantes.

16.3. Encerramento do estudo

O Comité diretivo se reserva o direito de encerrar o estudo em sua
totalidade ou em um centro a qualquer momento. As razdes para a rescisao
podem incluir (entre outras), inscricdo insatisfatoria de participantes com
relacdo a qualidade e/ou quantidade, o centro ndo pode cumprir 0S requisitos
do protocolo ou as BPC ou a gravacao de dados € imprecisa e/ou incompleta.

No caso de encerramento do estudo, o comité diretivo e o investigador
devem assegurar que se dé a devida consideracao a protecdo dos interesses
do participante. Ambas as partes organizardo 0s procedimentos
individualmente apds a analise e a visita, e de acordo com o contrato do

estudo.

Com base em sua analise dos dados, o CMSD podera fornecer
recomendacdes para suspender o estudo conforme orientagdo no estatuto
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do CMSD. O comité diretivo determinara se o estudo deve ser interrompido

precocemente.

O estudo pode ser encerrado ou suspenso mediante solicitacdo de

autoridades regulatérias.
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17.POLITICA DE PUBLICACAO E APRESENTACAO DE DADOS

Os dados gerados através deste protocolo de pesquisa pertencem ao
comité diretivo. Nenhum dado podera ser divulgado, publicado, sem anuéncia
prévia do comité diretivo. O acordo de confidencialidade a ser estabelecido com os

centros de pesquisa participantes estabelecera a politica de publicacao.

Em conformidade com as leis e regulamentacdes aplicaveis, o patrocinador
ird registrar publicamente e fornecer todas as informag6es obrigatérias relativas a
esse estudo, inclusive, até onde e dentro dos prazos exigidos, um resumo dos

dados do estudo clinico e dos resultados.
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