Protocolo do Estudo Clinico

COVID19 AMB Brasil 2

Um estudo multicéntrico, adaptativo, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, para avaliar o efeito de fluvoxamina,
ivermectina e doxazosina, interferon pegilado beta e interferon
pegilado lambda na reducéo de hospitalizacdo em pacientes com
guadro leve de COVID-19 e alto risco para complicacdes.

Autores: Gilmar Reis MD, PhD*?; Eduardo Augusto dos Santos Moreira Silva
MD, PhD%?; Daniela Carla Medeiros Silva MD, PhD*?; Edward J Mills,
PhD?; Lehana Thabane, PhD?, Gordon H. Guyatt MD?.

Tipo de Documento Protocolo de Estudo Clinico
Caddigo do Estudo COVID19 _AMB_Brasil 2
NUmero de Registro Nenhum

NuUmero da Versao v.4.0 (Emenda 3)

Fase desenvolvimento Il (Nova Indicacao)

Data de Liberacao 21-MAI-2021

1. Cardresearch — Cardiologia Assistencial e de Pesquisa, Belo Horizonte, Brazil
2. Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil
3. McMaster University, Hamilton, Canada

Todos os Direitos Reservados
N&o pode ser utilizado, divulgado, publicado ou divulgado de outra forma
sem o consentimento expresso do Grupo COVID-19

COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



INDICE
(NS0 ] 510070 TR 28
L HISTOIICO oo 28
1.2 TrANSMISSA0 ... i i i i 29
1.3 ManifestacBes Clinicas e perfil de RISCO...........ueeiiiiiiiiiiiiiii e 29
1.4 Mecanismos de infectividade ..., 32
1.5 Respostaimune €m COVID-19 ... 35
1.6 Necessidade de Estudos para tratamento do COVID-19 ............ceeeeviiviiviviiiiiinnnnnnn, 34
2 OBJETIVOS DO ESTUDO .....utttuiitiiiiiiuiuueeueneiesuuusnessesessssssssssssssssssesssssesssssssns 37
2.1 Objetivos/ desfecho PriMAario ... 37
2.2 Objetivos/ desfech0os SECUNAArIOS..........uuuiiiiii i 38
2.3 ODjetivos eXPlOratOrioS ...c..uiiiiiiiieiee et e e e e e nneeees 38
3 PLANO INVESTIGACIONAL ..ot e et e e et e e e e ean s 39
G B TS TSY =T o To I e [0 T3 (U Lo o 39
3.2 Justificativa do desSenho d0 @STUTO .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 41
3.3 Racional para o uso de fluvOXamiNa..........cccoeieiieeiiiieiiiiiie e 40
3.3.1 Efeitos antiinflamatérios pelavia SIR - IRE.........cccvviiiiiiieiiieeee e 40

3.3.2 Acéo antiviral por meio de efeitos em lisossomos, autogafia e/ou endocitose 41
3.3.3 Efeitos antivirais e prevencdo de danos aos 6rgdos por meio da regulacdo da

resposta ao estresse de ER/UPR ... 42
3.3.4 Efeitos antiplaquetarios (comuns atodos 0S SSRIS) ......ccvvvevviiiiiieiiiieeices 42
3.3.5 Elevacao dos niveis de melatonina no COMPO......cceiiiiiiiieeeeeeeeieeeeeee e 42
3.4 Racional para 0 USO d€ IVEIMECTING.......uuuiiiiiiiiiiiiee e 43
3.5 Racional para 0 USO da dOXAZOSING .........coeviiiviiiiiiiie e 44
3.5.1 RiSCOS potenciaiS CONNECIAOS ....coviiiiiiiiiiiie e 46
3.5.2 Beneficios potenciaisS CONhECIdOS .........oooviiiiiiiiiiiiiciiee e 51
3.5.2.1 Beneficios Potenciais do tratamento ............ooooeiciiiiiiiiiiiccceeeeeee e 51
3.5.2.2 Beneficio sobre a mortalidade na angustia respiratéria aguda ....................... 52
3.5.2.3 Beneficio sobre a mortalidade em pneumonia .........cccccoeeiiiieeiieiiniiiieee e 52
3.5.2.4 Beneficio sobre a mortalidade em uma COOrte SUECA .......cceveeeeeeeeeeeecccccnninnnen, 54
3.5.2.5 Beneficio sobre a mortalidade em uma coorte dinamarquesa ............cccc........ 54
3.5.2.6 - Beneficio sobre a mortalidade em pacientes com COVID-19 ...........cccceennn. 55
3.6 - Interferon (IFN) Deta LA ... ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeraaaaa 57
3.6.1 mecanismo de agdo do IFN Deta LA ... e 58
3.6.2 Farmacocinética e farmacodiNamiCa............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 58
3.6.3IFN Deta 1A € COVID-19.....u it a e e e e e e e e e e e e e e e e s e aaeenees 61
3.7 - Interferon Lambda LA ... 66
3.7.1 Farmacocinética € metaboliSMO..........coiiiiiiiiiiiicer e 67
3.7.2 Dad0os de enSaios CHNICOS. ..uuuiiiiiiiiie e 69
3.7.3 Racional para uso de interferon lambda em pacientes com COVID-19.............. 71
3.7.4 Interferon pegilado Lambda..........ccooviiiiiiiiiiiii e 73
TS5 ULIIZAGAD ..ottt e e e e e e et ae e e aas 74
7.0 RESUIMO ...t e ettt e e et ettt e e e e e et atatan e eebba e e eeeeensnneeeaeenne 74
COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



3.8 Justificativa da dose/ regime, via de administracao e duragéo de tratamento.....75
GRS 0 A (DAY 70 ) = 11211 = TP 75
S T2l V7 =T 1 0 =T o3 A1 o - PP PRRPPPP 75
3.8.2.1 Justificativa da mudanca de esquema posoldgico de ivermectina no ensaio
(o] 1T 1o TSR SRR 76
GRS TR D T )= . 1] | = U 78
3.8.3.1 Consideracgdes especificas sobre a dosagem e aumento da dose de

(0 10 )= V.0 1] | - U 81
3.8.4 Peginterferon Deta LA ... i 86
3.8.5 Peginterferon Lambda............cooiiiiiiiiiiiiie e 86
3.9 Justificativa Para 0 @STUTO ... ....uueiiiiiiiiiiiiiii bbb 87
4 PLANO DE PESQUISA ..ottt sssssssnsnnsnnes 92
4.1 DesSenho geral 0O @STUTO ......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 92
4.2 Duracao da partiCipaCao NO €STUAO .......uiiiieiiiiieeee e e 94
5 SELECAO E RETIRADA DE PARTICIPANTES ......coiiiiieeceeeceeeee e 95
5.1 NUMEro de PartiCiPanteS ........uueeiiiiiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e s enebeees 95
I O 1 =T g o RR 0 [T g Tod U ST= T L 95
SR O g (= Yo FR 0 [T =)o 1T 1T T L 96
5.4 Critérios de randOMIZAGCAD ......uuuuiieeeeeeeeeeeiee e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e eenean s 98
5.5 Descontinuacao do produto em investigagcéo ou retirada de participantes......... 98
5.5.1 Descontinuacao do produto em iNnvestigagao........cccccevveeeeiiieiiiiiiiiii e, 98
5.5.2 Retirada d0 €STUAO ...ocooiiiiieiiiie et e e e et e e e e e e e e e e eennnn s 98
5.5.2.1 Retirada dO CONSENTIMENTO ....uuuuiiuiiiiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibie bbb aeeaeane 98
5.5.2.2 Participante suspenso pelo iNvestigador .............uuueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 99
5.5.2.3 Todos o0s participantes de retirada PreCoCE..........ceeeeeeeeeiieeiiiiiieee e 99
6 TRATAMENTOS DO ESTUDO ....coiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eee e e aeaeeees 100
6.1 Ocultacdo dO tratameENtO..........ouuuiiiiii e e e e e e e e e eenaaa 100
6.2 Forma de administracdo de dose/formulag8o.......cccccccvvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee 100
G2 R TU V0 )= V0 1 = PP 100
I V=T ¢ 1= T o o T RSP RS 101
2R B B 1o ) - Y o 4 | - U PP 103
6.2.4 Interferon pegilado beta LA ... 103
6.2.5 Interferon pegilado Lambda.........ccooooeiiiiiiiiiiiiie e 103
6.3 Posologia @ adminiStraGa0 ........ccceviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 102
6.3.1 Grup0oS de trat@meENntO ......cooiiiiiiiii i e 101
6.3.2 Orientagdes sobre posologia e adminNiStragao ........ccevvvvveiieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 103
6.3.2. 1 FIUVOXAMINA ..ttt ettt e e e e e e e e et e ae e e e e e e e eeeennes 103
RS I A VAT ¢ 1= T o | - USRS 103
SRS IR B B [0 ) €= V.4o 11 | 1 - WU SRUPPPTPPRP 103
6.3.2.4 Interferon Pegilado beta 1A ... 104
6.3.2.5 Interferom Lambda .......coooiiiiiiii e 104
6.4 Embalagem € rotulagem ... 106
6.5 Alocacao de tratamento dO €StUAO .....coooiiiiiiiiiiiii e 106
6.6 Fornecimento, armazenamento e contabilizag&o pelo centro de estudo ........... 107
COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



6.6.1 Fornecimento pelo centro de eStUdO .........uuuiiiii i 107
6.6.2 ArMAZENAMENTO .....iiiitie ettt e e e e e e e e e e e e ee e n e e e e e e e e e eenn s e e eennnnaenen 107
6.6.3 CoNtaDIlIdAdE ....coeeeeieeiee e 108
6.7 Modificac8o da dose do MediCamento ..........uuciiiieeiiiiiiiice e 108
6.7.1 ReagOes adversas durante 0 uso das mediCagies .......ccccevvvvvvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeen, 108
6.7.2 Cuidados habitUaiS........ccoiiiiiiiiiiiii e 108
6.8 Terapia proibida, consideracfes especiais e tratamento concomitante. ............ 109
6.8.1 Medicaghes Proibidas ........cooeuuiiiiiiie e 109
6.8.2 MedicamentoS CONCOMITANTES .....ciiii it e e e e e e e e e e e e eeeeeees 109
7 RISCOS E PRECAUGOES ...t 110
40 R o =T oF= U0 Ko 0 = PRSPPI 110
7.2 REAGOES AUVEISAS....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt ettt ettt e e 110
7.2.1 FIUVOXAIMING ...iiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 110
A 2 V=1 £ =T o o T USRS 110
S B 1o ) V.o 11| o - PP 110
7.2.4 Interferon Pegilado beta 1A ... 110
7.2.5 Interferon Pegilado Lambda ........cccooooiiiiiiiiiii e 111
8 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO .....cuuuutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinierieesnireerrreeneenrs.s 113
8.1 ProcedimentOS A€ LrTAgEIM .....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiebeebb bbb aennnnenne 113
8.1.1 ProcedimentOs de tHagemM ... ..ciie e e i e e e e e e 113
8.1.1.1 Retriagem de PartiCIPANTES .......uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieee bbb 114
8.1.2 Visita 2: Procedimentos da visita basal/ Randomizacao..................ccceevvvvvnnnnn. 115
8.2 Procedimentos da fase de tratamento (carater duplo-cego) .......ccccceeeeeerriinnnnne. 115
8.2.1 Contatos telefONICOS IAriOS ........uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii b 116
8.2.2 Visita3aV15: D1a D13 (F 1 di@)..ccccocuuiiiiiiiieeeieeiiiieieeeee e 117
8.2.3 Visitas (D14, D28), D60 - TErMIiN0O ESTUAO .....ccvveeiiiiiiiiiiiiiiiee e 118
8.3 Procedimentos de visitas N0 Programadas..............eeeeeeueeueemmiiiineiiiiiiiiiinnnnnnnnnaens 119
8.4 ProcedimentOS da VISITa D28 ......uuuuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiuiieiseesesssnnenennnsnnsneeesneenneeene 119
8.5 Procedimentos de termino pPrecoCe (TP) ... 120
9 AVALIACOES DO ESTUDO ..ottt st 121
S - L TSI = Lo Lo T = L o =V 121
9.2 SINAIS VITAIS ..eeeeieeiiiiiie ettt e e et e e e e e e e e e e et r e e e e e e e e e e e asaanneeaeeeeeeeennnnnnn s 121
9.2.1 Frequéncia cardiaca e pressao arterial............ccccevvviiiiiieeiieeeeee e, 122
S RGN - 0 1 1= 5] Lo o T 122
9.4 AVAlIACAO UE ECG ...uuuiii ettt e e e e 123
9.5 Resultados relatados peloS PACIENTES .........uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiii s 123
9.6 Contracepcdo em mulheres com potencial para engravidar ..............cccoeevvvvvnnnn. 124
10 AVALIACAO, REGISTRO E RELATO DE EVENTOS ADVERSOS.........cccccevennnee.. 126
10.1 Definic8o de eventos @dVEISOS ...ccoooei i 126
10.2 Periodo de relato de eventos adVerSOS ....oocoeeeeeeeeiee e, 127
10.3 Obtencao de eVentos AdVEISOS ....cooe i 127
10.4 Avaliagao de eVENTOS AUVEISOS .....u ittt e e e eeeeeees 127
10.4.1 Intensidade/SEVEridade .........ouuuueiiiii e e e e e e e e e eeeaee 127
10.4.2 Causalidade @ relato ... 128
10.4.3 Categorizagdo de resultado ... 129
COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



10.5 REQISIIO € IEIALO...ccieeiiiiiiee e e et e e e e eeeaees 130
10.5.1 Eventos adversos persistentes OU reCOrrentes .........cceevveeeeeeeeeeiiiiiiieeeeeeeeennns 130
10.5.2 DiagnOsticO VEersus Sinais € SINTOMAS ......cc.uuiiiiiiiiieeeeeiiiiieee e 130
10.5.3 QuUadros CliniCOS PreeXiStENTES ... ..cccciviieeiie e e e e eeanns 130
10.5.4 Andlises clinicas laboratoriaiS.........cccccoeeeeeiieece e, 131
10.5.5 Sinais vitais anormais e outras anormalidades ...........cccccceeeeii, 132
10.6 Reacgéo adversa ao medicamento e informagdes de segurancga de referéncia 133
10.6.1 Reacdo adversa a0 MediCamento .........ocuvuuiiiiiiieeiieeeeie e e e e e e e e eeanns 133
10.6.2 Informacdes de seguranga de refer@nCia .......cccceeeeeeeiie e, 133
10.7 EVENTO @UVEISO QIAV .. ..o i i e e eeieieeiiiiiee e e e e eeeeeet s e e e e e e e e eeaaaas s e e e eeeeesasaanasaaaeeeeeeeenes 133
10.7.1 Definicdo de evento adVerS0 graVe ... 134
10.7.1.1 Situacdes que nao séo consideradas eventos adversos graves ................ 134
10.7.2 Relato de evento adVEIrSO graVe ......cccooiiiieiiieeeieeeeeee e 135
10.7.2.1 Desfechos do eStudo COMPOSTOS.....covviuiiiiiiiii e e e e eeanns 137
L0.7.3 SUS A RS ..o 138
10.8 SItUACOES ESPECIAIS ..vvuuuiiieeeeiiieiiiiis e e e e e et e et e e e e e e e e e eeeaa e e e e eeeeeeasaa e eaeeeeeennnes 139
10.8.1 Definicao de SitUAGOES ESPECIAIS ...oeeeeeeeeee e 139
10.8.2 Registro e relato de situaGao eSPecial.......ccceveeeeviiiiiiiiiiiiiie e, 139
10.8.3 Exposicao durante gravidez e eventos de nascimento.........cccccvvvciiieeeeeeeennns 140
10.8.3.1 Defini¢cdo de exposicao durante gravidez e eventos de nascimento .......... 140
10.8.3.2 Exposicao durante a gravidez e registro e relato de eventos de nascimento
......................................................................................................................................... 140
11 COMITES DO ESTUDO .....oiviiieiceeceeeeee ettt ettt ettt eae et etenaesan e 142
11.1 Comité de Monitoramento de Seguranca de Dados (CMSD) ............eeeeeeeeeeennn. 142
11.2 Comité de Adjudicac@o de EVENTO .......cccovviiiiiiiiii e 142
12 CONSIDERACOES ESTATISTICAS ..ot 143
12.1 DeSENNO0 dO ESTUAO .uuuuiiiiiei it e e e e e e e e e e e e e e e eeeeenes 143
12.1.1 FASE PIHlOtO INTEINA ......ciii e e e e e e eeeaens 143
12.1.2 O estudo CliniCo PrinCIPal.....ccuuuiiiiiiiieee e 143
2 S T T g Vo [0 0 1114 o= To RPNt 143
12.3 CAICUIO da AMOSIIA .ccce e 144
12.4 ANAlise EStatiStiCa .....ccoeeeeeeeee e, 147
12.5 Analise dos resultados de viabilidade ...........cc.eeeeiiiiiiiiiiii e 147
12.6 Andlise de resultados primarios € SECUNAArioS..........cuuvvieiiieeeeeiiiiiiiie e eeeeeeinns 147
12.7 Andlises de sensibilidade ..., 148
12.8 ANAlISES A€ SUDGIUPOS ..t e e e e e e e et e e e e e e e eeeeanes 148
12.9 DAUO0S PEIAIAOS ..o 149
12.10 Politica de Analise de estudos combinados .........ccceeeeeiii 149
12.11Tabela SUMAIIA € EVENTOS ...ovvuveiiiiie e e eeeeeeeiis e e e e e e e et e e e e e e e e eeaaaa s e e eeeeeeeennes 150
13 CONSIDERACOES ETICAS DO ESTUDO .......couiiiiiieieeceeeeeee e, 152
13.1 CondUGE0 Etica dO EStUD ..ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 152
13.2 Consentimento livre € €SClareCidO.......coovvveviiiiiiie e e e e 152
L3 3 CEP 153
14 CONTROLE DE QUALIDADE E GARANTIA DE QUALIDADE ..........cccoeeeiieiiieee. 155
14.1Gestéo de qualidade: processos € dados CritiCOS.......ocoovvvveiiiiiiiiiie e, 155
COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



14.1.1 ProCeSS0S CIItICOS ciiiiiiiieie e 155
15 RELATO E REGISTRO DE DADOS ... 157
15.1 DOCUMENTAGEAOD TONTE ..uuuiiii i e e e e e et e e e e e eeeeanes 157
15.2 FICh@S ClINICAS coooeee e 158
15.3 REtENGCEAO U MUISTIOS .uuuii e eiieeeeetie it e et e e e e e et e e e e e e e e eaa e e e e e aeeennnes 159
15.4 DOCUMENTAGAOD U0 CENIIO ..oiiiiieeee e 159

16 PROCEDIMENTO PARA MODIFICACAO DO PROTOCOLO OU ENCERRAMENTO

PREMATURO DO ESTUDO ....uuiiiiiiiiiiiceei ettt et e s e eann e e e eana s 160
16.1 DESVIO dO PrOtOCOI0 oo 160
16.2 Emendas a0 ProtOCOI0 .....ccoo i e 160
16.3 Encerramento A0 €STUTO.......ooviuiiiiiiiee et e e e e e e e e e e eeeennes 160
17 POLITICA DE PUBLICACAO E APRESENTACAO DE DADOS .......ccocvvvveeeiennne. 162
18 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....oviiiiieceeeeeee et 163
COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



LISTA DE TABELAS

Tabela 1l - Regime de tratamento d0 €STtUAO........ciiiiiiiiiei i 14
Tabela 2 - Posologia considerando comprimidos de ivermectina 06 mg........... 13,101
Tabela 3 - Posologia doxazosina se PA <120 mmHg navisita Basal................. 14,101
Tabela 4 - Posologia de doxazosina se PA > 120 mmHg na visita Basal ............ 14,102

Tabela 5 - Fluxograma de procedimentos: brago fluvoxamina, ivermectina,
interferon pegilado beta 1A, interferon pegilado lambda e correspondente
PLACEDO ... e 25

Tabela 6 - Fluxograma de procedimentos: braco doxazosina e correspondente
PIACEDO .. —————————— 25

Tabela 7 - Eventos adversos relatados para a doxazosina em comparagao com
placebo em ensaios clinicos de hiperplasia benigna da préstata............. 49

Tabela 8 - Eventos adversos relatados para a doxazosina em comparagao com
placebo em ensaios clinicos de hipertensao............cccccvvvivviiiiiccieciee e, 50

Tabela 9 - Posologia de Ivermectina/ placebo de ivermectina..............oooeeeeiiiiivvnnnnne. 78
Tabela 10 - Visdo geral do cronograma de dosagem de medicamento ativo e placebo

nos bragcos de estudo para pacientes com pressao sistolica inicial <120

Tabela 11 - Visdo geral do cronograma de dosagem de medicamento ativo e placebo
nos bragcos de estudo para pacientes com pressao sistolica inicial > 120

L0100 T PP 85
Tabela 12 — Calculo amostral utilizando amostras pareadas em relacdo ao grupo

controle.

........................................................................................................................ 145
COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Mortalidade ajustada por idade............cccceeiiiiee i 30
Figura 2 - Mortalidade Global por faixa Etaria — COVID-19 ..........occoovivvviiiiiiiieeeeeeeeenns 31
Figura 3 - Mortalidade da influenza @ COVID-19 ..........ccooviiiiiiiiiiii e 31
Figura 4 — FluXograma da PESOUISA .....uuuiiieeeeeiiiieiiiiii e e e e eeee et e e e e e e e e eeeaaan e e e e e eeeeennes 40

Figura 5 — Risco de Ventilacdo mecanica e morte em pacientes hospitalizados que
apresentaram angustia respiratéria aguda (Marketscan Research
DAtADASE). .. a e e e e e e e e e e e 53

Figura 6 — Risco de Ventilacdo mecanica e morte em pacientes hospitalizados que
apresentaram pneumonia (Marketscan Research
DAt ASE)... i e a e e e e e e ————- 53

Figura 7 — Risco de morte em uma coorte dinamarquesa de pacientes
hospitalizados com pneumonia ou
INTIUBNZA. ...t e e e e e e e e e e e e e s e e e nnnees 55
Figura 8 — Risco de morte em pacientes hospitalizados com COVID-19 (sistema
hospitalar do “Veterans Affairs” dos Estados

Figura 9 — Mecanismo de acdo: Sinalizacdo do INF Lambda e IFN através da via de
sinalizacao de transducao JAK-
Figura 10 — INF Lambda reduz a carga viral e a inflamacao no tecido pulmonar....... 71

Figura 11 — Risco de morte em pacientes hospitalizados com pneumonia: Uso de
doxazosina versus pacientes que nao utilizavam doxazosina................... 80

Figura 12 e 13 — Numeros de casos (cor amarela) e 6bitos (cor branca) diarios
aSS0CIAd0S @ COVID-19 ..oiiiiiiiiie e e 88

COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



COVID19 _AMB_Brasil 2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



10

Lista de abreviagoes

RAM Reac0es adversas ao medicamento
EA Evento adverso
PA Presséo arterial
IC Intervalo de confianga
Grupo de Colaboracéo em Epidemiologia da Doenca Renal Cronica (Chronic
CKD-EPI . . ; . .
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
CMSD Comité de Monitoramento da Seguranca de Dados
EAC Comité de Adjudicacédo de Evento (Event Adjudication Committee)
CEP Comité de Etica em Pesquisa
CONEP Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa
ECG Eletrocardiograma
EOS Término do estudo (end of study)
EP Encerramento precoce
BPC Boas Préticas Clinicas
HR Proporcéo de risco (hazard ratio)
TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
ICH Conselho Internacional de Harmonizacdo (International Council for
Harmonisation)
CEP Comité de Etica em Pesquisa
IWRS Sistema interativo de resposta pela internet
EAG Evento adverso grave
PAE Plano de Analise Estatistica
DP Desvio padrédo
EP Erro padréo
SuUs Sistema Unico de Sadde
Suspeita de reacdo adversa grave inesperada (Suspected Unexpected Serious
SUSAR i
Adverse Reaction)
EADT Evento adverso decorrente do tratamento
AESI Evento adverso de interesse especial
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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) a0 mesmo
tempo

Medicamento controle

Qualquer medicamento (um medicamento ativo ou um
medicamento inativo, tal como um placebo) que seja utilizado
como um comparador para o0 medicamento testado no estudo

Nivel do medicamento

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

Inclusdo 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: selecdo/recrutamento, periodo temporario
sem uso de medicamento (washout), tratamento e
acompanhamento

Medicamento em
investigacao

O medicamento cujas propriedades estdo sendo testadas no estudo;
esta definicdo é consistente com o CRF 21 dos EUA, Secéo 312.3
e é sindbnimo de “novo medicamento em investigagdo” ou “produto
medicinal investigacional.”

Tratamento em investigacao

Todos os medicamentos cujas propriedades estdo 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 indicagdes/doses
aprovadas ou testadas em uma combinacao fixa.

O tratamento em investigacdo geralmente ndo inclui terapias
concomitantes de fundo especificadas pelo protocolo quando estas
forem tratamentos padrdo nesta indicacao

NUmero do medicamento

Um identificador Gnico na etiqueta 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 documentacgdo, analiticos e clinicos a serem
utilizados no estudo.

Parte

Um componente (nico de um estudo que contém diferentes
objetivos ou populacdes dentro de tal estudo Unico. Partes comuns
dentro de um estudo sdo: uma parte de dose Unica e uma parte de
doses mudltiplas, 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 administracdo de todo o tratamento do
estudo e/ou avaliagOes; neste momento toda a administracdo do
tratamento do estudo é descontinuada e nenhuma avaliacdo
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adicional ¢é planejada, a menos que o participante seja
acompanhado para progressao e/ou sobrevida

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

Medicamento do Qualquer medicamento unico ou combinacdo de medicamentos
estudo/tratamento 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

Descontinuagao do Ponto/tempo em que o participante para permanentemente de

tratamento do utilizar o tratamento do estudo/investigacional por qualquer

estudo/investigacional motivo; pode ou ndo pode também ser o ponto/tempo de retirada
prematura do paciente

NUmero do participante Um namero designado para cada paciente que seja incluido no
estudo

Variavel Um valor medido ou uma resposta avaliada que seja determinada

em uma avaliacdo 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
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Titulo:

Um estudo multicéntrico, adaptativo, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo,
para avaliar o efeito de fluvoxamina, ivermectina, doxazosina, interferon pegilado beta
1A e interferon pegilado lambda na reducéo de hospitalizacdo em pacientes com quadro
leve de COVID-19 e alto risco para complicacGes

Titulo Abreviado:

Reposicionamento de medicacdes disponiveis e em desenvolvimento visando tratamento
ambulatorial de pacientes com COVI-19 e sintomas leves.

Produto em Fluvoxamina, Ivermectina, Doxazosina, Interferon pegilado beta 1A, Interferon pegilado
Investigacdo: lambda

Indicacdo: Infeccdo por COVID-19 em pacientes ambulatoriais

Fase: FASE Ill — Nova indicacéo

Patrocinador

CARDRESEARCH - Cardiologia Assistencial e de Pesquisa LTDA

Codigo do estudo

COVID19_AMB_2

Investigadores

Gilmar Reis, Eduardo Augusto dos Santos Moreira Silva, Daniela Carla Medeiros Silva,

coordenadores: Edward J Mills, Lehana Thabane, Gordon H Guyatt
Instituicdes Cardresearch — Cardiologia Assistencial e de Pesquisa LTDA
proponentes:

Pesquisadores/ Ed. J Mills PhD.

Instituicdes Lehana Thabane PhD

Colaboradoras

Gordon H Guyatt MD
McMaster University, Hamilton, Canada

Objetivos:

Objetivo Primario(s)

e Auvaliar o efeito da fluvoxamina, ivermectina doxazosina, interferon pegilado beta 1A e
interferon pegilado lambda na reducdo da necessidade de atendimento de urgéncia E
observacgdo por periodo superior a 06h devido a agravamento do COVID-19;

e Auvaliar o efeito da fluvoxamina, ivermectina doxazosina, interferon pergilado beta 1A e
interferon pergilado lambda na reducdo da necessidade de Hospitalizacdo devido a
complicacdes relacionadas ao COVID-19

Objetivo Co-primario:

Avaliar o efeito da Fluvoxamina, Ivermectina, Doxazosina, Interferon Pegilado Beta 1A e
Interferon Pegilado Lambda na reducdo da mortalidade associada ao COVID-19 até 28
dias da randomizacéo.

Objetivos secundario (s)

e Avaliar, em comparacdo com placebo, o efeito da fluvoxamina, ivermectina e
doxazosina, interferon pegilado beta 1A e interferon pegilado lambda nos seguintes
pardmetros:

o Redugdo da carga viral apos randomizacdo (D3 e D7) (somente braco de
medicac0es injetaveis, primeiros 400 pacientes);

o Tempo até melhora clinica (até 28 dias da randomizag¢do), definido como
melhora superior a 50% em referéncia aos sintomas no momento da
randomizagao;

o Tempo até faléncia clinica, definida como tempo até necessidade de
internacdo devido a progressdo clinica da COVID-19 (infec¢do viral do
trato respiratério inferior associado a dispnéia necessitando de
oxigenioterapia; hospitalizacdo devido a progressdo da COVID-19 ou
complicacdes diretamente associadas a COVID-19.

o Numero de dias com sintomas respiratdrios ap6s randomizacéo;

NUmero de dias em Centro de tratamento intensivo

o Numero de dias em ventilagdo mecanica invasiva

@)
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o Numero de dias de hospitalizagao

o Eventos adversos sérios apos randomizacao;

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

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

o Seguranca e tolerabilidade dos regimes de tratamento propostos;

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

o Escala TICSM para avaliacdo de memoria ap6s COVID-19

o Tempo inicio tratamento até dbito (randomizagéo até 28 dias).

o ReagBes 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 apds a randomizagao.
Tratamento: Tabela 1 - Regime de tratamento do estudo
Esquema tratamento
Visita Fluvoxamina lvermectina Doxazosina Interferon Interferon
Clinica pegilado beta pergilado
1A lambda
Ver 125ug dose SC | 180ug dose SC
Do -Rand. 100 mg Ver Tabela 2 Tabela3e4 (dose Unica) (dose Unica)
Ver Sem I
D;aD; 100 mg BID Ver Tabela 2 Tabela3e4 medicacio Sem medicagao
Ver Sem N
D 100 mg BID Ver Tabela 2 Tabela3e 4 medicacio Sem medicacéo
Sem Ver Sem R
Dsa Dy 100 mg BID medicaco Tabela3e4 medicacéo Sem medicagdo
DipaD Sem Sem Ver sem Sem medicacéo
093 medicacio medicacio Tabela3e4 medicacio ¢
SC — injecéo subcutanea
Tabela 2 — Posologia Ivermectina
Peso (kg) Namero de comprimidos Dose total Dose
i de 06 mg mg (meg kg)
40-45 3 18 400 — 450
46 - 50 3 18 360 - 391
51-55 4 24 436 - 470
56 — 60 4 24 400 - 428
61— 65 4 24 369 - 393
66 — 70 5 30 428 - 450
71-80 5 30 422 - 375
80 - 90 6 36 400 - 450
>91 6 36 Até 400

Tabela 2 — Posologia considerando comprimidos de ivermectina 06 mg
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Tratamento
(continuacéo):

Tabela 3 — Posologia Doxazosina se PA < 120 mmHg na visita basal

Doxazosina* Droga Dose Dose total
diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 0,5 comprimido 1mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 2 comprimidos 4mg
Dia 8-10 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 11-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8mg

Tabela 4 — Posologia Doxazosina se PA > 120 mmHg na visita basal

Doxazosina* Droga Dose Dose total
diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 2 comprimido 4 mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 8-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8 mg

Para cada brago de tratamento ativo com medicacao oral havera um brago de controle placebo
com frascos contendo igual nimero de comprimidos. Para os bragcos de tratamento com
medicacdo injetvel havera um brago controle placebo de inje¢do subcutanea de solucéo salina
a 0,9%.

Considerando resultados de estudos prévios dos efeitos das medicagdes na redugdo de carga
viral e em estudos atuais em pacientes com COVID-19, onde ha indicativos de beneficios
(estudos nédo randomizados, ou randomizados abertos ou randomizados e ndo controlados por
placebo) e a situagdo atual da virtual auséncia de tratamento eficaz associado, pandemia
persistente e com elevado nimero de casos no Brasil e o carater de pandemia mundial,
estamos propondo o braco placebo, o qual sera reavaliado através de andlise interina cega, por
um comité independente da pesquisa, a qual sera realizada ao atingirmos 25, 50 e 75% da
amostra de participantes inicialmente projetada. Por recomendagdo do Comité de Anélise e
Seguranca de Dados uma analise interina intermediaria especifica para os bragos propostos
com medicacgOes subcutaneas esta planejada quando houver 120 pacientes randomizados e
adequadamente acompanhados por pelo menos 14 dias, visando avaliar a seguranca e eventos
adversos (interferon pegilado beta 1A e interferon pegilado lambda) . Nesta anélise também
serdo avaliados os dados de desfechos clinicos primarios e de eventos adversos obtidos nos
bragos de tratamento oral em pacientes randomizados e seguidos por pelo menos 14 dias
(fluvoxamina, ivermectina e doxazosina). Com a proposicao da adigdo dos bracos interferon
pegilado beta 1A e interferon pegilado lambda, as analises interinas que ocorrerdo apds a esta
analise de seguranca incluird a analise dos desfechos primarios do estudo.
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As andlises interinas ocorrerdo de forma cega e independente, avaliando os desfechos com
simulagbes para limitar erros do tipo | abaixo de 5% (97,5% ou maior probabilidade de
superioridade sobre o grupo controle). Decisfes podem ser tomadas neste momento em
relacdo a (1) recomendar a interrupgdo de algum braco do estudo, caso ndo haja projecoes
aceitaveis de beneficio em detrimento de futilidade, (2) recomendar a interrupgéo do protocolo
caso seja atingido critérios de futilidade de todos os bragos propostos, (3) recomendar a
interrupcdo de algum braco do estudo devido a eventos adversos, (4) recomendar a interrupgao
de algum braco do estudo devido a superioridade do tratamento e (5) recomendar a
continuidade do ensaio clinico inalterado. As doses dos farmacos utilizados serdo como
descritas na tabela 1.

Apbs 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)lvermectina; (3)Doxazosina (4) Interferon
Pegilado beta 1A; (5)Interferon pegilado lambda e (6)Placebo, com doses conforme prevista
no protocolo clinico (tabela 1). Este dia serd considerado como Do (Randomizag&o).

A seguir teremos a administracdo diaria dos produtos em investigacdo conforme proposta de
tratamento conforme os bracos da pesquisa, até o D1s. Todos 0s pacientes serdo submetidos
a um teste rdpido para confirmagdo do COVID-19 no momento da triagem. A carga viral sera
avaliada em 400 pacientes randomizados para recebimento de medicacdo injetavel
subcuténea, atraves de amostras nasofaringeas/ oral, as quais serdo coletadas imediatamente
antes da randomizacéo, no D3, D7 para a realizagdo de RT-PCR.
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Critérios de
inclusdo 1. Pacientes acima de 18 anos com capacidade para prover consentimento livre e esclarecido
2. Pacientes atendidos em Unidade Basica de Salde do sistema Gnico de saide (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 randomizag&o;
3. Pacientes acima de 18 anos e com pelo menos UM dos seguintes critérios

a. Idade > 50 anos (ndo precisa de henhum dos outros critérios)

b. Diabetes mellitus requerendo medicacao oral ou insulina

c. Hipertenséo arterial sistémica necessitando pelo menos 01 medicacdo oral para
tratamento

d. Doengas cardiovasculares conhecidas (insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca
congénita, doenca valvar, doenca arterial coronariana, miocardiopatias em
tratamento, doengas cardiacas clinicamente manifesta e com repercussao
clinica)

e. Doenga pulmonar sintomatica e/ou em tratamento (enfisema, doengas
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 informacdes de peso e altura
fornecida pelo paciente;

h. Pacientes transplantados

i. Paciente com doenca renal cronica estagio 1V ou em didlise.

j.  Paciente com febre termometrada na triagem > 38° C.

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

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

COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho

V4.0 - 21-MAI-2021

Total de paginas: 152



Critérios de
inclusdo
(Continuac&o)

m. Pacientes com histérico de Cancer nos Ultimos 05 anos ou em tratamento
oncoldgico atual

Paciente com teste rapido positivo para antigeno de SARS-CoV?2 realizado por ocasido
da triagem ou paciente com teste diagndstico 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 0s procedimentos
previstos na pesquisa

Critérios de
Exclusdo:

[EEN

. 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 hospitalizacéo;

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

IS

. Pacientes que receberam a primeira dose de vacina para SARS-CoV-2 ha mais de 14 dias

da data da triagem.

5. Dispnéia secundaria a outras causas respiratorias agudas e cronicas ou infec¢des (ex.:

10.

11.

12.

DPOC descompensado, Bronquite aguda, Pneumonia, Hipertensdo arterial pulmonar
primaria);

Pacientes com necessidade de hospitalizacdo devido ao quadro de COVID-19
Pacientes em uso de inibidores de receptagdo de Serotonina (Donepezila, Sertralina);
Critéerio de exclusao validos somente para os bracos de administracdo oral de medicages:

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

b. Uso de Agentes anti-retrovirais (Tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida — AIDS)

c. uso de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos, antagonistas dos
receptores alfa-1/beta- adrenérgicos combinados, sotalol, clonidina, inibidores
da fosfodiesterase tipo 5, nitratos, asenapina, alfa-metildopa

d. histérico de hipersensibilidade ou reacBes adversas graves ao uso de
quinazolinas (Prazosina, Doxazosina ou Terazosina);

Pacientes com distdrbios psiquiatricos graves — esquizofrenia, distlrbios bipolares ndo
controlados, depressdo maior com ideacéo suicida.

Pacientes gravidas ou em amamentacao;

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

Historia conhecida de hipotensédo ortostatica, histdria inexplicada de sincope, sindrome
de taquicardia ortostatica postural (POTS), hipotensdo neuralmente mediada (no ano
passado), insuficiéncia cardiaca (NYHA 11l ou IV), infarto do miocardio (dentro de 3
meses da triagem), angina estavel ou instavel, cirurgia de bypass coronério (dentro de 3
meses da triagem), acidente vascular cerebral (dentro de 3 meses da triagem), doenga
carotidea sintomatica, ou estenose mitral ou aértica de intensidade moderadaa grave;
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Critérios de
Exclusdo (cont...)

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

Procedimento cirdrgico ou uso de contraste planejado para ocorrer durante o tratamento
ou até 05 dias apo6s a Ultima dose da medicagdo em estudo;

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

Historico de convulsBes no Gltimo més ou quadro convulsivo ndo controlado;

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

Pacientes com doencas neurolégicas degenerativas graves conhecidas e/ou doencas
mentais graves;

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

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

Hipersensibilidade e/ou intolerancia conhecida a Fluvoxamina, Doxazosina, Ivermectina,
Interferon pegilado beta 1A ou Interferon pegilado Lambda

Incapacidade de tomar medicacdes orais;

Desfechos
Primarios e
Secundarios:

Desfecho primério:

o Auvaliar o efeito da fluvoxamina, doxazosina interferon beta 1A, interferon lambda
na redu¢do da necessidade de atendimento de urgéncia associado a observagéo por
periodo superior a 06h devido a agravamento do COVID-19;

o Avaliar o efeito da fluvoxamina, ivermectina e doxazosina, interferon beta 1A,
interferon lambda na reducdo da necessidade de Hospitalizagdo devido
complicacgdes e/ou agravamento da COVID-19.

Desfecho Co-primaério:

Avaliar o efeito da Fluvoxamina, lvermectina e Doxazosina, Interferon pegilado beta 1A e

Interferon pegilado lambda na reducéo da mortalidade associada ao COVID-19 até 28
dias da randomizacéo.

Desfechos secundarios:

Os desfechos secundarios irdo avaliar, em relagéo ao grupo placebo:

o Mudanga da carga viral na randomizacdo, Dia 03 e dia 07 apdés randomizacdo
(somente para 400 pacientes que receberdo produto médico investigacional por via
subcutanea);

o Tempo até melhora clinica (até 28 dias da randomizacao), definido como melhora
superior a 50% em referéncia aos sintomas no momento da randomizacdo (escala
OMS);
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Desfechos
Primarios e
Secundarios:

o Tempo até faléncia clinica, definida como tempo até necessidade de internagéo
devido a progressdo clinica da COVID-19 (infec¢do viral do trato respiratorio
inferior associado a dispneia necessitando de oxigenioterapia OU hospitalizacdo
devido a progressdo da COVID-19) ou complicacbes diretamente associadas a
COVID-19;

Numero de dias com sintomas respiratérios desde a randomizacéao

Hospitalizacdo por quaisquer causas

Hospitalizacdo por progressdo do COVID-19

Mortalidade devido a complica¢des pulmonares

Mortalidade cardiovascular

Mortalidade por quaisquer causas

Eventos adversos (até 28 dias);

Avaliacdo de escala de sintomas de COVID-19 (D1 a D2g)

Avaliacdo da Escala de piora clinica da OMS (D1 a D1o)

Avaliagdo da Escala Global de saude PROMIS (“Global-10") dias 14 ¢ 28 ap6s
randomizacéo.

Avaliacdo da escala TICSM no dia 28 ap6s randomizacao.

Taxa de mortalidade dos pacientes até o dia 14 e 28 apds radomizacao;

Proporcéao de pacientes ndo aderentes com o produto em investigacéo;

Reac0es adversas especificas as medica¢es em estudo: fluvoxamina, doxazosina,
interferon pegilado beta 1A e interferon pegilado lambda.

O O O 0O O o0 O O O O

O O O O

Procedimentos

Ver programacdo de procedimentos do estudo para detalhes e visitas aplicaveis.

Visita 1 - visita de triagem (Do).

Pacientes atendidos na rede de atengdo primdria ou nas unidades de pronto-atendimento do

SUS ou pacientes atendidos nas unidades de pronto-atendimento da medicina suplementar,

com critérios clinicos para diagnostico presuntivo de COVID-19, sem preencher critérios de

indicacdo de hospitalizacdo serdo convidados a participar desta pesquisa.

e obtencdo do o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para 0s sujeitos
potencialmente elegiveis antes de quaisquer procedimentos relacionados a este protocolo.

e checagem dos critérios de inclusdo/ exclusédo

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

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

Visita 2 - visita basal, randomizagdo e administracdo da primeira dose do medicamento em

investigacdo (Do)

e A visita de randomizagdo deve ser realizada imediatamente ap0s a visita de triagem, na
mesma avaliacao.

e realizagdo dos procedimentos da visita basal, conforme fluxograma da pesquisa:

o amostra de secre¢des de vias aéreas para realizagéo de RT-PCR para Sars-CoV2
nos (a ser realizada em 400 pacientes iniciais alocados para recebimento de
produto médico em investigacdo por via subcutanea);

e teste urinario de gravidez para mulheres com pelo menos uma menstruagdo ocorrida nos
Gltimos 12 meses;

e checagem dos critérios de inclusdo/ excluséo

e randomizacdo em sistema IWRS.
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Procedimentos
(continuacdo)

realizacdo do questionario de sindrome gripal aguda da OMS

realizacdo do questionario PROMIS-10

afericdo da oximetria digital.

afericdo da Pressdo arterial

randomizacao e entrega do medicamento em investigacdo conforme alocacéo pelo IWRS.
Todos os pacientes receberdo o tratamento padrdo para COVID-19 conforme adotado
pelas unidades de salde ao qual o mesmo esta vinculado, segundo definicdo da equipe
médica assistente local. Todos os pacientes receberdo também contato telefénico 24 hs,
para ser acionado em caso de necessidade e serdo orientados sobre o contato telefénico
conforme previsto no protocolo, o qual sera realizado pela equipe da pesquisa até 0 Deo.
Pacientes alocados para medicacio subcuténea a auto-coleta de swab nasal e/ou saliva
para a realizacdo de RT-PCR por ocasido da randomizacdo, Ds, e D7 tratamento (somente
nos 400 pacientes iniciais). Os pacientes receberdo visitas domiciliares para avaliacdo
presencial no D7 e Dis. Nestas visitas as amostras e materiais da pesquisa serdo
eventualmente recolhidos

Avaliacdes ap6s randomizacdo (braco fluvoxamina, ivermectina e correspondente placebo)

todas as avaliagdes dos pacientes serdo realizadas por contato telefonico, aplicativos de
midias sociais, video-chamadas ou telemedicina. Nao ha previsdo de visitas presenciais,
especialmente devido ao fato do virus ser altamente transmissivel, e seguindo as
orientacOes das autoridades de salide no que tange as recomendac6es de confinamento e
distanciamento dos casos.

AvaliacBes didrias de contato telefonico: entre D1 e Doz 0 paciente serd monitorado
diariamente através de contato telefénico e/ou video-chamadas e serd realizado o
questionario de sintomas de sindrome gripal da OMS. Outros contatos telefénicos estdo
previstos conforme fluxograma do estudo;

Avaliacdo do Djoe D14 — contato telefonico/ video-chamada para avaliagdo da evolugdo
do quadro clinico e verificacdo de desfechos.

Avaliacdo do Dy — contato telefonico/ video-chamada para avaliagdo da evolucdo do
quadro clinico e verificacdo de desfechos presencial. Serd avaliado eventual persisténcia
de sintomas surgidos por ocasido do diagnostico de COVID-19.

Avaliacdo do Dgo — contato telefonico/ video-chamada para avaliacdo da evolucdo do
quadro clinico e verificacdo de persisténcia de sintomas ap0s 28 dias. Sera avaliado
também eventuais complicacdes tardias referente a COVID-19.

Avaliacoes ap6s randomizacdo (braco doxazosina e placebo de doxazosina)

todas as avaliagdes 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, e seguindo as
orientacOes das autoridades de salde no que tange as recomendag6es de confinamento e
distanciamento dos casos.

AvaliacBes didrias de contato telefonico: entre D1 e D14 0 paciente serd monitorado
diariamente através de contato telefonico e/ou video-chamadas, as quais serdo realizadas
preferencialmente ANTES da tomada da medicagdo diaria. Sera aferido a pressao arterial
do paciente através de aparelho automatizado de pressdo arterial fornecido ao mesmo e a
liberacdo da dose de doxazosina/ placebo de doxazosina seguiré fluxo especifico baseado
na pressdo arterial e sintomas apresentados. Sera realizado o questionario de sintomas de
sindrome gripal da OMS. Outros contatos telefénicos estdo previstos conforme
fluxograma do estudo.
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Procedimentos
(continuacdo)

e Avaliagdo do D14 — contato telefonico/ video-chamada para avaliagdo da evolugdo do
quadro clinico e verificacdo de desfechos.

e Avaliacdo do D2s — contato telefénico/ video-chamada para avaliacdo da evolucdo do
quadro clinico e verificagdo de desfechos presencial. Sera avaliado eventual persisténcia
de sintomas surgidos por ocasido do diagndstico de COVID-19.

e Avaliacdo do Dey — contato telefénico/ video-chamada para avaliacdo da evolucdo do
quadro clinico e verificacdo de persisténcia de sintomas apds 28 dias. Serd avaliado
também eventuais complicacdes tardias referente a COVID-19.

Avaliagdes ap6s randomizagdo (braco medicagfes administradas por via subcutanea:

interferon pegilado beta 1A, interferon pegilado lambda e placebo de interferon)

e Asavaliacdes dos pacientes serdo realizadas por contato telef6nico, aplicativos de midias
sociais, video-chamadas ou telemedicina. Ha previsdo de visitas presenciais no dia D7 e
D14, sendo estas preferencialmente visitas domiciliares devido ao fato do virus ser
altamente transmissivel, e seguindo as orientacGes das autoridades de saiide no que tange
as recomendacdes de confinamento e distanciamento dos casos.

e Avaliagdes diérias de contato telefonico: entre D; e D14 0 paciente serd monitorado
diariamente através de contato telefénico e/ou video-chamadas, visando a identificacdo
de eventos adversos, reacfes adversas potencialmente relacionadas ao uso de interferon
e avaliacdo clinica de sintomas e evolugdo do COVID-19. Serd realizado o questionério
de sintomas de sindrome gripal da OMS. Outros contatos telefénicos podem ser
realizados visando avaliacdo da seguranca do sujeito de pesquisa ou por demanda dos
mesmos.

e Avaliagdo do D14 — contato telefonico/ video-chamada para avaliagdo da evolugdo do
quadro clinico e verificacdo de desfechos.

e Auvaliagcdo do D2s — contato telefénico/ video-chamada para avaliacdo da evolucgdo do
quadro clinico e verificacdo de desfechos presencial. Sera avaliado eventual persisténcia
de sintomas surgidos por ocasido do diagnostico de COVID-19.

e Avaliagdo do Dey — contato telefénico/ video-chamada para avaliacdo da evolucgdo do
quadro clinico e verificacdo de persisténcia de sintomas ap6s 28 dias. Serd avaliado
também eventuais complicacdes tardias referente a COVID-19.

Comité de Acompanhamento da Pesquisa

A pesquisa possui um comité de adjudicagdo da pesquisa o qual é responsével por assegurar
que os documentos-fonte que suportam o evento estejam adequados e que o diagndstico dos
eventos adversos estejam corretos e lastrados por documentagdo comprobatéria. Na auséncia
da mesma os eventos serdo analisados conforme as boas praticas em pesquisa e as informacoes
certificadas pelo investigador principal de cada centro e anexadas ao prontuério de pesquisa.

A pesquisa ja possui um comité independente de andlise de seguranca e dados, o qual ja
realizou duas andlises interinas. Este comité possui um plano pré-definido de analise
estatistica de dados e de seguranca da pesquisa aprovado. As analises seguem as boas préaticas
clinicas, sendo realizadas de forma cega e com possivel quebra do cego referente aos bragos
da pesquisa caso sejam atingidos os critérios pré-espeficidados para tal (ver composigdo do
comité em documento anexo ao dossié regulatério).
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O comité diretivo da pesquisa estd constituido e o mesmo tem a finalidade de assegurar a
integridade cientifica do estudo somado aos cuidados operacionais para a condugdo 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 composi¢do do comité em documento
anexo ao dossié regulatério). 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 Estd planejado randomizar um total de 3.645 pacientes, considerando desde o inicio deste
Amostra programa de pesquisa.
Métodos Este estudo esta em andamento e considerou duas fases: (1) Fase piloto interna a qual

Estatisticos

considerou os primeiros 100 pacientes. Esta fase foi necessaria devido as informacdes
cientificas as quais tem evoluido rapidamente, necessitando de respostas dos sistemas
publicos de saide 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 anélise interina, conforme planejado; e (2) Estudo Principal, o qual
envolve a implementagcdo plena do protocolo de pesquisa tendo a hospitalizacdo como
desfecho primaério do estudo. Esta fase é também uma fase adaptativa, onde havera 03 (trés)
andlises interinas para avaliar os efeitos das interven¢Ges em comparagdo com o brago
placebo, aos 25, 50 e 75% da amostra total prevista.

As adaptacdes criticas envolvem (a) retirada do brago placebo se houver grande beneficio
dos demais e (b) retirar eventual braco que ndo demonstre beneficio ou atinja critérios de
futilidade e (c) a adi¢do de um novo brago de medicagdo. 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 razédo de significancia estatistica de 0,80 (20%
de reducdo de hospitalizagdo entre os grupos e reducdo de ébitos se comparado com a
populagdo acometida simultaneamente pelo COVID-19). Foi Utilizado o software estatistico
SAS versao 9.4 para este calculo amostral. Nas duas analises interinas realizadas os desfechos
primarios e co-primérios do estudo se apresentaram com uma taxa de incidéncia global acima
do projetado nos célculos iniciais, sendo recomendado pelo comité independente de analise
de dados e seguranca ndo realizar modifica¢des no calculo amostral neste momento e reavaliar
a possibilidade de mudanca no calculo amostral na préxima analise interina.

Em 20 de Maio de 2.020 o protocolo de pesquisa tem registrado a randomizacdo de 1602
pacientes. Com a introdugdo proposta de dois novos bragos da pesquisa haverd a necessidade
de adicdo de 921 pacientes adicionais para que o0s atuais bracos possam atingir a meta de 681
participantes por grupo. Assim a nova amostra de pacientes do estudo completa, considerando
desde o inicio do ensaio clinico sera elevada para 3.645 pacientes.

Conforme previsto o Comité Independente de Analise de Dados e Seguranga reuniu

recentemente e, ap6s a analise dos dados de forma cega recomendou:

(1) a manuteng¢do do andamento do estudo conforme planejado, sem alteragdes e;
a realizacdo de uma analise interina intermedidria de seguranga quando houver a inclusao
de 120 pacientes nos bragos de administracdo subcutanea de produto investigacional. Esta
analise estara restrita a avaliacdo de reacBes adversas potencialmente associadas aos
produtos investigacionais utilizados e eventos adversos.

(2) Avaliar eventual desfecho em bracos atuais do estudo, conforme plano de analise
estatistica;
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Métodos
Estatisticos

(cont.)

(3) Manter inicialmente a proxima analise interina conforme planejado (50% dos pacientes
randomizados e com a D14 completa)

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

Triagem - Até 07 digs
completos inicio sintomas

-— -'— - J = -I Brago Fluvxoxamina ™

__L_J.__' Braco.vermecting,
I--I---I--I Braco.Doxazosina.®

Inicio Sintomas,
CcOoVID 19

- -F - 1 - -I Brago.Placebo @

- -l- - 1 - -I Braga.Interferon beta 1A

Tragem.(2) / Visita Basal (2) SR S ——y == == Socanterferon henbda @
D3 Dy Do D14 Dag Deo

Triagem / Randomizagdo
Administragdo dose inicial das
MedicagBes em estudal!)

Pré-Triagem (paciente na
UBS)

Seguimento / Administracio das

Medicagdes estudo 129 Seguimento Clinico

1. Tratamento: Eluyexamina—Doxazosina, Interferon Pegiladq, Beta 1A e Interferon Pegiladn, Lambda em grupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia das medicagbes varia
conforme a alocagdo do paciente em um brago do estudo (Eluxpxamina: 10 dias; Ivermectina: 03 dias; Interferon pegilady beta 1A: dose Unica; inferferon pegiladn lambda: dose
Unica. Para cada brago ha o correspondente placebo, inclusive ajustado pelo pelg, (brago ixermesting). Medicagdes serdo interrompidas a qualquer momento se houver evidéncia
de reacdo adversa ou a critério do sujeito da pesquisa.

2. Doxazosina com titulagdo crescente, a partir de 01 ou 2 mg até 08 mg/ dia. Dose pode ser reduzida em caso de sintomas clinicos e/ou niveis de press3o arterial conforme
programa de medi¢do da mesma durante a administragdo do medicamento.

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

4. As visitas subsequentes: Dz, D7, Dio, D1, D2s, Dso serdo realizadas através de contato telefénico, entretanto com possibilidade de visitas presenciais em D7 e Dis. Em qualquer
momento visitas extras de seguranga poderdo ser realizadas. As visitas D14 e D2s sdo cohsideradas visitas de desfecho para a pesquisa. A visita Deo € considerada visita pos estudo,
medicamentos da pesquisa. Esta serd realizada através de contato telefénico. Ndo hd previsdo de visitas presenciais nesta pesquisa em atencdo as recomendagbes regulatérias
emitidas pela autoridade de salide publica no contexto da pandemia. Em qualguer momento visitas extras de seguranca poderdo ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja
identificado alguma complicacdo e/ou evolugio do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliagdo do paciente.

5. Contato didrio por telefone (assinaladas acima) serdo realizadas entre os Dias 1 a 7 de tratamento. Outros contatos telefénicos poderdo ser realizados, independentemente dos
programados acima, tanto a pedido do paciente ou por nossa avaliagdo, visando a seguranca do sujeito da pesquisa.

6. Nos bragos Doxazosina e de medicacdes administradas por via subcutinea o contato telefénico serd realizado diariamente até o Da.
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Tabela 5 Fluxograma de procedimentos: brago fluvoxamina, ivermectina, interferon pegilado beta 1A, interferon
pegilado lambda e correspondente placebo

CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Braco Fluvoxamina, Ivermectina e
correspondente placebo)
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8
FLUXOGRAMA Triagem®|  Basal/ Dia Dia7 Dia 10 Dia 14 Dia 28 Dia 60
Randomiza (EoS ou Término
cio®@ Precoce
V3E) V40 V5 V6 © V7@ V8
+1 dia +1 dia + 2 dias + 2 dias + 3 dias + 5 dias
Consentimento Livre e Esclarecido X
Revisdo dos Critérios de Elegibilidade X X
Demografia X
Histéria Médica X
Exame Fisico X
Peso X
Altura X
ECG (afericdo do QT) X
Oximetria X
Teste Gravidez X
Eventos Adversos X® X X X X X X
Medicagdes concomitantes prévias X X X X
Escala piora Clinica da OMS X&) X6 X&) X&) X6.7) X6.7)
Escala Global de Satide PROMIS X6 X&) X6
(Global-10)
Randomizacéo X®
Admipistrqgéo Tratamento (10) n n n
investigacional ©
Verificacdo dos desfechos clinicos X12) X X X X X X3
Escala TICSM — avaliacdo memoria X
Teste Rapido para SARS-CoV?2 X®
Cartdo de Identificacdo do paciente/ X
Contato telefénico
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Tabela 6 Fluxograma de procedimentos: braco doxazosina e correspondente placebo

CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Doxazosina ou placebo de
doxazosina)
V1 V2 V3aVis V16 V17 V18
FLUXOGRAMA Triagem ® Basal/ Diala 13 Dia 14 Dia 28 Dia 60
Randomizag&o® (EoS ou Término
Precoce
V3-V15® V16 ©®) V17©® V18
+1 dia + 2 dias + 3 dias + 5 dias
Consentimento Livre e Esclarecido X
Revisdo dos Critérios de Elegibilidade X X
Demografia X
Historia Médica X
Exame Fisico X
Peso X
Altura X
ECG (afericdo do QT) X
Oximetria X
Afericio da Pressdo Arterial X X X
Teste Gravidez X®
Eventos Adversos X® X X X X
Medicagfes concomitantes prévias X X
Escala piora Clinica da OMS X&) XED X&) XED
Escala Global de Satide PROMIS X6 XED X6
(Global-10)
Randomizagéo X®
Admir_listr{agéo Tratamento x(19 x(1)
investigacional
Verificagdo dos desfechos clinicos X#2) X X X X
Escala TICSM — avaliacdo memdria X
Teste Rapido para SARS-CoV2 X®
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CRONOGRAMA DE VISITAS DO ESTUDO (Doxazosina ou placebo de
doxazosina)

V1 V2 V3aVis V16 V17 V18
FLUXOGRAMA Triagem®|  Basal/ Diala13 Dia 14 Dia 28 Dia 60
Randomizag&o® (EoS ou Término
Precoce
V3-V15@ V16® V17©) V18
+1 dia + 2 dias + 3 dias + 5 dias
Cartdo de ldentificacdo do paciente/ X
Contato Telefénico

OO~ WN B

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

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

Visitas realizadas através de contato telefonico, video-chamada, telemedicina, calculadas em relagéo a data de randomizagéo

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.
Apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Questionarios devem ser completados ANTES de quaisquer procedimentos da visita proposta. Somente pessoa nao 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 o0 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.

A medicagdo em estudo sera administrada conforme prescricdo. Os pacientes devem ser observados por 30 minutos ap6s o inicio da medicagao, onde a primeira dose deve ser administrada imediatamente a
randomizagdo, para capturar eventos adversos imediatos com a administragdo da medicagéo em estudo e a seguir liberados para o domicilio.

A Primeira dose do tratamento em investigacdo deve ser administrada no mesmo dia da randomizagao (imediatamente apds randomizar)

Manter a administracao do produto em investigagdo conforme programacéo. Interromper a mesma se eventos adversos os quais impedem a continuidade do medicamento.

Té&o logo inicie o produto em investigacéo.

Avaliacéo de complicagdes tardias associadas a COVID-19.

O Paciente fara a aferi¢do da Pressao arterial em aparelho a ser fornecido para o mesmo (Aparelho automatizado de aferi¢do da presséo arterial) ANTES da tomada das medicagdes: doxazosina ou placebo de
doxasozina).
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1 INTRODUCAO

1.1 Histérico

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 Chinal. 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
presencga desse virus incluiram a identificagdo no liquido de lavagem broncoalveolar em trés
pacientes por sequenciamento do genoma, PCR direta e cultura. A doenga que provavelmente
foi causada por este CoV foi denominada “nova pneumonia infectada por coronavirus”. Os
genomas completos foram submetidos ao GISAID. A analise 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 Itdlia e ambos tinham histéria de viagem
para a cidade de Wuhan, na China. Ja havia também casos confirmados em outros 18 paises,
além da Italia, sendo ao todo, 19 paises fora da China3.

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 colaboracéo
com seus departamentos (Organizacdo Mundial de Saude Animal e a Organizacao de
Alimentos e Agricultura das Nacfes Unidas) nhomeou a doenga COVID — 19 (abreviagédo de
“doenca de coronavirus 2019™. Neste mesmo dia o Grupo de Estudo de Coronavirus (GEC) do
Comité Internacional de Taxonomia viral propés nomear o novo Coronavirus como SARS-CoV-
2 (Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave)®.

Em 11 de Marco de 2020 a Organizagdo 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 préximo, aparentemente sem epidemiologia relacionada, configurando a transmissao
comunitaria, sendo varios casos ocorridos entre profissionais médicos®1°:11,

Evidéncias oriundas de estudos epidemiolégicos iniciais conformaram que a COVID-19
apresenta niveis mais altos de transmissibilidade e risco de pandemia do que o SARS-CoV,
uma vez que o numero reprodutivo efetivo (Ro) do COVID-19 foi identificado como préximo a
3.0, superior ao observado na SARS (Ro = 1,77)!°. Considerando os diversos estudos
epidemioldgicos atualmente disponiveis, considera que o Ry do COVID-19 esta situado em
algum ponto entre 2,6 a 4,71'2. O Periodo de incubacdo médio estimado até que surjam os
primeiros sintomas é de 4,8 + 2,6 dias (Cl 4,1-7,0; mediana 5,2)%°. 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 preocupacao acerca da transmisséo assintomatica. Cerca de
86% de todas as infec¢des ndo foram documentadas (IC 95%: [82% —90%]) antes das restricdes
de viagem propostas pelo governo Chinés em Wuham. Hé& evidéncias que 55% das pessoas
adquirem o virus e o transmitem, de forma assintomética, sem desenvolver posteriormente a
COVID-19, o que pode explicar uma rapida transmissdo e a dificuldade em conter a

disseminacdo do mesmo®.

1.3 Manifestacgdes Clinicas e perfil de Risco

Desde o0 inicio dos primeiros casos de COVID-19 até hoje um conjunto de dados
epidemioldgicos foram compilados a medida em que os 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%),
expectoracdo (28%)*. Atualmente, apés o conhecimento epidemiolégico de dezenas de
milhares de casos de CODID-19, considera-se 0s seguintes sinais/ sintomas como 0s mais

comuns: Febre (87,9%), tosse seca (67,7%), Dispnéia (40%). Estas mesmas séries
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identificaram subgrupo de pacientes com maior risco de mortalidade, sendo atualmente

considerado os seguintes quantitativos:

Study: Elderly Most At Risk
From The Coronavirus

COVID-19 fatality rate by age (as of February 11, 2020)
10-19 | 0.2%
20-29 | 0.2%
30-39 | 0.2%

40-49 ] 0.4%

s0-59 [ 1:3%
60-69 || 3 5*

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
gue contrairam o COVID-19 e possuiam doencas cardiovasculares crénicas estaveis tais como
insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta, doenca arterial coronariana, miocardiopatia
dilatada do VE apresentaram uma mortalidade elevada no transcurso da doenga. Da mesma
forma, pacientes com diabetes, doencas respiratorias cronicas e hipertensdo arterial sistémica
apresentaram mortalidade elevada, se comparado com individuos com COVID-19 e sem estas

co-morbidades?s.
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1.4 Mecanismos de infectividade

Este quadro de emergéncia de salude global tem intensificado os esforcos de pesquisa
para melhor entender a patogénese, manifestacbes clinicas e desfechos das pessoas
acometidas com esta nova cepa viral. E conhecido que as “spike proteins” dos coronavirus,
incluindo o SARS-CoV?2 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
gue expressam a ECAZ2, incluindo pneumdcitos e células pulmonares ciliadas da arvore
tragueobrénquica, células endoteliais cardiacas, células da mucosa intestinal e células epiteliais
renais podem ser afetadas e poderia explicar em parte a disfuncdo de mdultiplos 6rgéos
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 inflamatérial’. 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 expressédo dos receptores transmembrana da ACE2
resultante da infecg¢ao viral ocorre através de um bloqueio destes através das “spike proteins”.
Esta reducéo abrupta da atividade da ECA2 em células pulmonares é um ponto critico para as
complicagbes pulmonares resultantes, dado o seu importante efeito inibitério relacionado a
mediadores inflamatdrios pulmonares e assim reduzindo o Edema pulmonar e a amplificagdo

indesejada do drive inflamatério resultante da COVID-195.

1.5 Resposta Imune em COVID-19

Nos estagios iniciais da infeccdo pelo SARS-CoV-2, uma resposta imune apropriada é
iniciada contra o virus, como ocorre contra infec¢gdes coronavirus similares SARS-CoV-1 e
MERS- CoV*®1° Em um subconjunto de pacientes, o curso da doenca pode progredir para um
estado imune desregulado caracterizado por hiperinflamacao sistémica ("sindrome da
tempestade de citocinas")?%?12223, Este estado pode se manifestar clinicamente como SDRA,
choque e faléncia de multiplos 6rgéos. A mortalidade resultante é igual ou superior a 50% nesta

populagdo® 2. Intervencbes que abordam este subconjunto de pacientes sdo extremamente
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necessarias. As abordagens atuais estdo limitadas a terapias imunossupressoras ainda
experimentais em pacientes que ja desenvolveram doencas avancadas?®?’. Terapias
modificadoras da doenc¢a que abordem a fisiopatologia subjacente e previnam a progressao 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 intervencgdo. Contagens absolutas e propor¢des
relativas de células imunolégicas e subconjuntos linfocitarios sdo aberrantes na COVID-19,
especialmente em casos graves?+2829.3031.323334 Citocinas inflamatdrias, quimiocinas e outros
marcadores de inflamagéo incluindo IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, receptor de IL-2 soluvel, proteina 10
induzivel por interferon(], proteina quimiotrativa mondcita 1, fator estimulante de granuldcitos-
colénia, proteina macrofagica inflamatoéria 1-a, fator de necrose tumoral-a, proteina C reativa,
ferritna e D-dimero, entre outros, também sdo aumentados em casos
graves!l2829.30,31,32,33343536.37.38 ~ A |L-6 diverge especificamente entre ndo sobreviventes e
sobreviventes e é preditiva da gravidade da COVID-19 e da mortalidade intra-hospitalar?®36-37,
Os niveis desses marcadores espelham aqueles observados na tempestade de citocinas
induzida pela infeccédo por SARS-CoV-1 e MERS- CoV/304041:42,

A tempestade de citocinas esta associada a SDRA, o principal fator de mortalidade na
SRA e MERS*“, Os perfis de citocinas COVID-19 também se assemelham ao estado de
hiperinflamacédo visto na linfohistiocitose hemofagocitica priméaria (HLH), uma sindrome
hiperinflamatéria causada por defeitos subjacentes nas vias de sinalizagdo de perforina, e a
sindrome de ativagdo de macrofagos (MAS) observada em um subconjunto de pacientes com
doenca reumatica auto-imune345464748 Além disso, o perfil de desregulamentacéo imunoldgica
da COVID-19 compartilha semelhangas com a CRS vista como um efeito adverso das

imunoterapias celulares, incluindo a terapia celular CAR-T49:5051.52,

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 inibicao
do eixo de sinalizacdo IL-6 pode ser eficaz?®°3, Entretanto, conclusdes preliminares de um
ensaio randomizado, cego e controlado por placebo de sarilumabe na COVID-19 sugerem que

o direcionamento do eixo de sinalizacao da IL-6 em pacientes com doenca ja avancada pode
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ndo ser tdo eficaz quanto sugerem os dados observacionais®®. Embora os 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 bioldgicas visando diferentes eixos de citocinas ha COVID-19.

Outra desvantagem das terapias biolégicas que visam o eixo IL-6 é sua meia-vida e 0
risco inato de imunossupressao prolongada. Seu uso muito cedo no curso da doenca poderia
levar a uma eliminagcdo viral prejudicada, favorecer a infeccdo bacteriana secundaria e
aumentar o risco de reativacdo ou co-infeccao viral®>°%57%8_ Como as infec¢des 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, ndo representam um risco insignificante no paciente
com COVID-19%°6061 De fato, o uso de glicocorticéides 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
regibes e continuam em risco de serem excedidas nos proximos meses, uma vez que 0S
bloqueios regionais sdo levantados e as doencas infecciosas sazonais podem se sobrepor a
pandemia atual do SARS-CoV-2%283, Terapias preventivas que poderiam reduzir o risco de
progressao para 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
lesbes de 6rgaos, reduzindo a morbidade a longo prazo da fibrose pulmonar secundaria,
insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica, e outras seqielas a serem quantificadas da
COVID-19 podem prevenir a incapacidade funcional enquanto aumentam a qualidade de
vida®5253, Considerando a fisiopatologia da COVID-19 grave e as limitacdes dos tratamentos
atuais, ha uma necessidade critica de terapias preventivas dirigidas pelo hospedeiro®. O
direcionamento para o eixo da catecolamina é uma via promissora para reduzir a gravidade da

doenca e ao mesmo tempo mitigar o risco relacionado ao tratamento para o paciente?°:®,
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1.6 Necessidade de estudos para tratamento do COVID - 19

Nos dias atuais o0 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 inéculos e
contaminantes, especialmente transmissdo aérea de patdégenos os quais frequentemente
causam infec¢Bes pulmonares, acometendo individuos das mais variadas faixas etarias. Os
virus respiratdrios representam neste cenario um risco pandémico continuo, dentre os quais os

Betacoronavirus, pertencentes a familia Coronaviridae € um subgrupo conhecido.

Nas ultimas décadas fomos surpreendidos por um nimero 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 20025, a
Gripe Suina H:N;, surgida inicialmente no México em 2009% e o Coronavirus causador da
Sindrome Respiratéria do Meio Oeste (MERS-CoV) a qual surgiu na Arabia Saudita em 20125°.

Dentro deste continuum de doencas 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!l’%71, A mortalidade
associada ao COVID - 19 aparentemente esta associada a Sindrome da Angustia RespiratGria

do Adulto, a qual quando associada a co-morbidades eleva significativamente a mortalidade’73,

Apesar de todos os esforcos advindos da pesquisa na area basica e pesquisa
translacional associada ao entendimento das infec¢des por influenza e por coronavirus, até o
momento ndo existem tratamentos eficazes para combater esta importante doengca nem
tampouco vacinas capazes de evitar a infeccdo em humanos’#". Os Dados acerca da COVID
— 19 continuam a crescer em proporc¢des alarmantes. Desde 31 de Janeiro e até hoje, 23 de
Marco de 2020, estdo confirmados 332.930 casos e 14.510 o6bitos, com presenca de

transmissdo comunitaria em praticamente todos os paises do globo’.

Até 0 momento ndo existem tratamentos especificos para o COVID-19. Desde o

surgimento desta doenca até os dias atuais existem uma miriade de propostas de protocolos
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de tratamento para esta doencga, entretanto sem nenhum evidenciar uma boa resposta clinica.
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 e o elevado potencial de transmissdo da infeccéo afetando populacdes e
paises inteiros, torna-se imperativo a busca de tratamentos para esta doenca, para a qual até

0 momento s existem tratamentos suportivos.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo deste estudo avaliar a eficicia, seguranca e beneficio do uso de Fluvoxamina,
Ivermectina, Doxazosina, Interferon Pegilado Beta 12 e Interferon Lambda em pacientes
acometidos agudamente com o COVID-19 e sintomas respiratérios leves, atendidos em
unidades de pronto-atendimento e/ou Unidades Basicas de Saude do Sistema Unico de Satde
do Brasil, através de um protocolo de pesquisa desenhado com 06 bracos de tratamento
(incluindo placebo): (1) Fluvoxamina; (2) lvermectina; (3) Doxazosina (4) Placebo, (5) Interferon

pegilado beta 1A e (6) Interferon Pegilado Lambda.

A participacdo do sujeito de pesquisa no protocolo € de 60 dias, sendo os 14 primeiros
dias a fase de tratamento e o periodo remanescente destinado ao seguimento apos finalizagdo

do tratamento.

2.1 Objetivos/ desfecho primario

o Reducdo da necessidade de atendimentos em servicos de urgéncia devido a piora
clinica da COVID-19 e manutencdo do participante em observacao por periodo > 06
horas, em pacientes agudamente acometidos e com evidéncias de alto risco para

complicacdes associadas a esta doenca;
¢ Reducao da necessidade de hospitalizag&o por progressédo da COVID-19 (agravamento

da pneumonia viral) e/ou complicagbes decorrentes desta em pacientes agudamente

acometidos e com evidéncias de alto risco para complicagfes; associadas a esta doenca

Objetivo/ desfecho co-primario:

Avaliar o efeito da Fluvoxamina, Ivermectina, Doxazosina, Interferon Pegilado Beta 1A
e Interferon Lambda na reducéo da mortalidade associada ao COVID-19 até 28 dias da

randomizacéao.
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2.2 Objetivos/ desfechos secundarios

Os objetivos secundarios propostos sao Avaliar, em comparacdo com placebo, o efeito da
fluvoxamina, ivermectina, doxazosina, interferon pergilado beta e interferon pergilado gama nos

seguintes parametros:

¢ Reducdo da carga viral apés randomizacdo (Ds; e D7) (somente braco medicacdes
injetaveis, 400 pacientes iniciais);

¢ Numero de dias com sintomas respiratorios desde a randomizacao

¢ Eventos adversos sérios apds randomizagao;

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

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

e Seguranca e tolerabilidade dos regimes de tratamento propostos;

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

e Escala de avaliacdo de memoria TICSM no dia 28 pds randomizagéo

e Tempo inicio tratamento até obito (randomizagéao até 28 dias).

¢ Reacgbes adversas associadas aos regimes propostos de tratamento

2.3 Objetivos exploratorios
e Taxa de complicacdes estratificadas pela idade
e Numero de dias de internagdo em em centro de tratamento intensivo
e Numero de dias em ventilagdo mecéanica invasiva
e Numero de dias de hospitalizacdo
e Numero de dias de hospitalizacdo em enfermaria

e Numero de dias em uso de oxigenioterapia
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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 fluvoxamina, ivermectina, doxazosina, interferon pegilado beta
1A e interferon pegilado lambda na reducéo de hospitalizacdo de pacientes com quadro leve de
COVID-19 e alto risco para complicagdes.

Os grupos serao o0s seguintes:
1. Placebo

Fluvoxamina

Ivermectina

Doxazosina

Interferon pegilado beta 1A

o g~ w N

Interferon Lambda

Os pacientes serdo randomizados para um dos 4 bracos do estudo através de um
sistema automatico iterativo de randomizacgéo centralizado (IVRS ou IWRS). O protocolo prevé
uma fase adaptativa para acomodar eventuais necessidades de modificagbes pré-
especificadas.

O protocolo é desenhado para atingir 681 pacientes em cada um dos 5 grupos acima,
em razdo randomizagdo de 1:1:1:1 (total: 2.724 pacientes). Considerando desde o inicio do
ensaio clinico e as retiradas de um brago de tratamento (Metformina e lvermectina), seréo
necessarios a randomizacgdo adicional de 921 pacientes para que sejam atingidos o nimero
esperado de 681 pacientes nos bracos atuais da pesquisa e 0s dois propostos nesta emenda,
0 que proporcionara um total de 3.645 pacientes ao final do estudo conforme atualmente
planejado.

O protocolo possui fase adaptativa com analise interina cega para controle de erros do

tipo | a nivel de tolerancia de 5% (97,5% ou mais de probabilidade de superioridade em relacédo
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0 grupo placebo) a qual ocorrera quando houver a inclusdo de 25, 50 e 75% do ndmero de
participantes proposto no protocolo, respectivamente. Nesta etapa sera realizado uma andlise
cega quanto aos desfechos propostos entre 0os 4 grupos, por um comité independente da
pesquisa. Nestas andlises interinas esta incluida andlise de futilidade de eventual braco da
pesquisa. Verificando a futilidade de algum bragco da pesquisa este serd retirado, a condi¢ao
cega deste braco sera liberada e o estudo continuard com os bracos remanescentes. Decisdes
guanto a necessidade de readequacdo do nimero de participantes podem ser tomadas com
base em estimativas de projecfes de eventos reais ocorridas no protocolo. Eventuais decisfes
de interrupgao de braco de tratamento ou a adi¢cdo de novo medicamento ao ensaio clinico sera
objeto de notificacdo imediata para as autoridades regulatérias e ao ministério da saude,

conforme normas vigentes e aprovacao quando aplicavel.

Estas avaliagdes interinas serao conduzidas pelo Comité de Analise de Seguranca dos
Dados o qual contard com o apoio de estatisticos, sendo as decisdes comunicadas para o
Comité diretivo do estudo para as devidas providéncias regulatérias quando aplicaveis.

Fluxograma da Pesquisa:

Triagem - Até 07 dias
Brago. Eluvaamina
Braco.ermesting,
Inicig Sintormas, Brago.Doxazasina,”
COVID 19 Slacabe B0

Brago.Interferon beta 1A

Triagem.(2) / Visita Basal (2) I 1 | — ——— - -I Brago.Interferon lambda &

Triagem / Randomizagdo
Administragao dose inicial das
Medicagdes em estudo

Pré-Triagem (paciente na
UBS)

Seguimento / Administragdo das

Medicacdes estudo (128 Seguimento Clinico

1. Tratamento: Eluyoxamina_Doxazasina, Interferon Pegilagle, Beta 1A e Interferon Pggilaglp, Lambda em grupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia das medicagdes varia
conforme a alocagdo do paciente em um brago do estudo (Eluyxexamipa: 10 dias; lvermectina: 03 dias; Interferon pegiladg beta 1A: dose unica; inferferon pegilade lambda: dose
Unica. Para cada brago ha o correspondente placebg, inclusive ajustado pelo pel (braco jyermestina). Medicagdes serdo interrompidas a qualguer momento se houver evidéncia
de reagdo adversa ou a critério do sujeito da pesquisa.

2. Doxazosina com titulagdo crescente, a partir de 01 ou 2 mg até 08 mg/ dia. Dose pode ser reduzida em caso de sintomas clinicos efou niveis de pressio arterial conforme
programa de medi¢do da mesma durante a administragdo do medicamento.

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

4. As visitas subsequentes: D3, D7, Do, D1s, D2s, Deo serdo realizadas através de contato telefénico, entretanto com possibilidade de visitas presenciais em D7 e Dis. Em qualquer
momento visitas extras de seguranca poderdo ser realizadas. As visitas D14 e D2s sdo cohsideradas visitas de desfecho para a pesquisa. A visita Deo & considerada visita pos estudo,
medicamentos da pesquisa. Esta serd realizada através de contato telefénico. Ndo ha previsdo de visitas presenciais nesta pesquisa em atencdo as recomendacdes regulatérias
emitidas pela autoridade de saide piiblica no contexto da pandemia. Em qualguer momento visitas extras de seguranga poderao ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja
identificado alguma complicagdo e/ou evolugo do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliagdo do paciente.

5. Contato diario por telefone (assinaladas acima) serdo realizadas entre os Dias 1 a 7 de tratamento. Outros contatos telefdnicos poderdo ser realizados, independentemente dos
programados acima, tanto a pedido do paciente ou por nossa avaliagdo, visando a segurancga do sujeito da pesquisa.

6. Nos bragos Doxazosina e de medicagcdes administradas por via subcutdnea o contato telefénico sera realizado diariamente até o Dia.

Figura 4 — Fluxograma da pesquisa

COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



41

3.2 Justificativa do desenho do estudo

O Comité Diretivo do Estudo para o COVID19 _MG_AMB_2 revisou dados da literatura
atual referente a possiveis tratamentos de efichAcia dos medicamentos propostos nesta
pesquisa. Os medicamentos em proposicéo foram elencados baseado na literatura atualizada
sobre tratamentos em COVID-19 em fase ambulatorial, sintomética e também em estudos pré-
clinicos com dados robustos sobre o potencial das medicac¢des ora em estudo, com justificativas

para a ado¢do das mesmas em um ensaio clinico.

3.3 Racional para o uso de fluvoxamina

A fluvoxamina é um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) e um agonista
dos receptores S1R". O racional para se pensar em utilizar a fluvoxamina em pacientes com
COVId-19 é que a os agonistas dos receptores S:R podem atenuar a inflamacao excessiva
em pacientes com COVID-19. Este e outros mecanismos potenciais pelos quais a
fluvoxamina pode atuar no COVID-19 estédo resumidos abaixo.

3.3.1 Efeitos antiinflamatoérios pela via SiR - IRE.

O SiR é uma proteina chaperona do reticulo endoplasmatico (ER) envolvida em muitas
fungdes celulares, incluindo a regulagéo da resposta ao estresse do ER / resposta das “unfolded
proteins” (UPR) e inflamagao’. A proteina S;:R demonstrou inibir a enzima 1a do sensor de
estresse do ER que requer inositol (IRE;) splicing mediado de XBP1, um regulador fundamental
na producdo de citocinas®. Esses efeitos antiinflamatérios podem ser a explicacdo mais
provavel para os efeitos benéficos da fluvoxamina. Na COVID-19, um processo inflamatério
excessivo conhecido como “tempestade de citocinas” pode contribuir para o agravamento dos
sintomas e complicagfes cardiopulmonares, 0s quais as vezes podem ocorrer por volta da
segunda semana da doenca. A fluvoxamina pode atenuar essa resposta inflamatoria 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 (TLR.), lipopolissacarideo (LPS), os quais podem desencadear
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uma resposta inflamatéria. Em outro modelo, um concentrado fecal foi injetado, o que
desencadeia uma infeccdo e resposta inflamatéria geralmente sub-letal. Os camundongos sem
receptores S;:R mostraram aumentos excessivos nos niveis de citocinas e sobrevida bastante
reduzida em qualguer uma dessas condi¢Bes, sugerindo que estes receptores inibem a
resposta inflamatéria 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 agonista Si:R). Ao investigar o
mecanismo subjacente a esse efeito, os autores demonstraram que 0s receptores de SiR
inibem a atividade de IRE1, que por sua vez impede a producéo excessiva de citocinas. Em um
experimento usando sangue periférico humano, eles também mostraram que a fluvoxamina
pode reduzir a producgéo de citocinas induzida por LPS pelas células humanas. No caso de
COVID-19, a acao agonista S1R da fluvoxamina pode ter uma capacidade semelhante para
reduzir a resposta inflamatoria excessiva induzida pela infeccao viral, reduzindo assim os danos

aos orgaos mediados por inflamacao.

3.3.2 Acé&o 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 “replicagéo viral’®2®, Ambos os processos
requerem a estimulagéo das vias de endocitose e autofagia-fagossomo mediada e, em seguida,
encerrar a autofagia antes da fusao lisossomal. Foi demonstrado que as proteinas SARS-CoV-
2 Nsp6, Nsp2, Orf7b e Orf9b localizam e modulam componentes da via da autofagia® . Foi
demonstrado que Nsp6 adicional se associa fisicamente com S;R®. De forma critica, Si:R néo
apenas conduz precocemente estagio de autofagia através da via IRE:/ UPR, mas também é
essencial para a fuséo lisossomal e para completar a autofagia, provavelmente acompanhando
componentes do complexo SNARE®’. E possivel que a ativacdo de S;R com fluvoxamina pode
superar a inibicdo 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-CoV2888°,

Quimicamente, a fluvoxamina é uma droga anfifilica catibnica (DAC) com log P 3.1 e

pKa 9.4 e, junto com uma variedade de drogas antipsicoticas e anti-histaminicas, se acumula
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preferencialmente no lisossomo. Talvez devido a isso, a fluvoxamina atinge concentracdes mais
altas nos pulmdes (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

deteccdo de nutrientes mTOR®23,

3.3.3 Efeitos antivirais e prevencdo de danos aos 6rgdos 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%9%, Agonistas S;:R (como fluvoxamina)
regulam o estresse associado ao ER. Os efeitos do ligante S;R durante o estresse ER mediado
e outras funcdes do ER podem reduzir disfuncéo / dano de 6rgao®”°,

3.3.4 Efeitos antiplaquetarios (comuns atodos os SSRIs).

A hiperatividade das plaquetas pode contribuir para processos fisiopatoldégicos que
levam a complicagdes trombdticas em COVID-19. Os SSRIs podem inibir a ativagdo
plaguetaria, o que pode reduzir o risco de trombose, e esses efeitos antiplaquetarios podem ser

cardioprotetores®1%,

3.3.5 Elevacéo 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°2. A melatonina pode atuar nesta via de NLRP3 para reduzir a
inflamac&o!?3194, A fluvoxamina inibe o metabolismo da melatonina, portanto pode aumentar o

nivel de melatonina no organismo, o que pode ser benéfico no COVID-191%,
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3.4 Racional para o uso de Ivermectina

Estudos in vitro tem demonstrado que a ivermectina inibe a replicagdo de muitos virus,
incluindo influenza, zika, dengue e outros. Foi visto também que ela inibe a replicagdo do SARS-
CoV2 em culturas de células infectadas, levando a auséncia de quase todo o material viral em
48h. Além destes, em diversos modelos animais, quando infectados com SARS-CoV2 ou
coronavirus semelhantes, o uso da ivermectina em diversos estudos pré-clinicos e clinicos
resultou em uma queda significativa da carga viral e bloqueou diversas vias inflamatorias

associadas a protedlise, lise celular e consequente reducdo de dano em

érgéosloﬁ,107,108,109,110,111,112,113,114.

Da mesma forma, diversos estudos in vivo com modelos animais utilizando a ivermectina
resultou em ativacdo de diversas vias anti-inflamatorias, potencializando estes mecanismos
através da inibicao tanto de diversas citocinas associadas a ativacao inflamatéria bem como da
transcricdo do fator nuclear-kB (NF-kB), fator envolvido em resposta inflamatdria

descontroladalt®116.117

Alguns estudos observacionais e estudos randomizados abertos com pequeno nimero
de pacientes utilizando a ivermectina em pacientes com COVID-19 sugerem que (1) a
ivermectina previne a transmissdo e o desenvolvimento da doenga COVID-19 em pessoas
sadias expostas a pacientes infectados!®119120.121- (2) acelera a recuperacdo clinica,
minimizando a evolugao para complicacdes em pacientes com quadro clinico leve e moderada
se tratados logo apds os sintomas!??123124. (3) acelera a recuperacgédo e evita a admisséo na UTI
e morte de pacientes hospitalizados'®126127:128 e~ em regides nas quais seu uso foi
generalizado, ela (4) indica possivel reducdo na mortalidade, entretanto tais estudos ndo
ajustaram as co-variaveis e tampouco realizaram um célculo amostral que demonstre suportar

as conclusdes obtidas.?21%0,

Tais evidéncias mostram a necessidade de estudar este farmaco utilizando modelo de
desenho adaptativo e utilizando metodologia robusta para verificagdo do real papel deste

farmaco no contexto do tratamento do COVID-19.
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Visando um racional atualizado sobre a ivermectina, foi adicionado na emenda anterior
um documento resumo sobre o0s proncipais estudos de farmacocinética, farmacodinémica,
seguranca e dados pré-clinicos referente ao uso deste farmaco em diversos mRNA virus e
dados iniciais  sobre  ensaios  clinicos em COVID-19 (ver  documento
17_IVERMECTINA_REVISAO_SUMARIA_FARMACOLOGIA_FARMACOCINETICA_ENSAIO
S_CLINICOS_DOC).

3.5 Racional para o uso da Doxazosina

Recentemente foi demonstrado que a sindrome de liberacao citocinica, frequentemente
observada em infec¢Bes bacterianas, células CAR-T e outras terapias de ativacdo de células T
é acompanhada por um surto de liberacédo de catecolaminas®®. As catecolaminas aumentam a
les&o inflamatoria ao aumentar a producéo de IL-6 e outras citocinas através de um loop de
alimentacdo auto-amplificante nas células imunes (macrofagos e células-T) que requer
sinalizacdo do receptor alfa-1 adrenérgico'®'. Outros estudos demonstraram em modelos
animais que a producéo de catecolaminas a partir de células imunes aumenta a producdo de
citocinas a jusante e aumenta a lesdo pulmonar inflamatoria, enquanto o bloqueio da sinalizagédo
de catecolaminas diminui a inflamacédo pulmonart®?133, A inibicdo profilatica da sintese de
catecolaminas pelo tratamento com metirosina, um antagonista da tirosina hidroxilase, reduz os
niveis de catecolaminas e as respostas das citocinas e resulta em um aumento acentuado da
sobrevivéncia ap6s vérios estimulos inflamatérios em camundongos63. Protecdo semelhante
contra um estimulo hiperinflamatério foi observada apdés a administracdo de prazosin®®,
demonstrando que o antagonismo do receptor alfa-1 adrenérgico também pode prevenir a

tempestade de citocinas em camundongos.

Estudos adicionais tém explorado os efeitos do blogueio alfa-adrenérgico na prevencgao
ou protecdo de cascatas inflamatorias e les6es induzidas por citocinas. Em modelos de edema
pulmonar que s&o caracterizados por inflamacdo e acumulo de neutrofilos, o bloqueio
adrenérgico com fentolamina ou prazosina atenuou o0 aumento de citocinas pré-inflamatorias no
pulm&o e sangue periférico, e resultou na restauragdo da capacidade normal de transporte de

fluido do epitélio alveolar apds o choque hemorragico'**#13%, Em um modelo de encefalite de tronco
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encefélico, o bloqueio precoce do receptor alfa-1 adrenérgico permitiu preservar o débito
cardiaco, reverter a infiltracdo de neutréfilos nos pulmbes e prevenir o edema pulmonar
hemorragico3¢1¥’, Também foi encontrada a prazosina para suprimir a expressdo clinica e

histolégica da encefalomielite auto-imune experimental em modelos pré-clinicos!8139:140,

Em um modelo de lesdo de isquemia-reperfusdo em camundongos, a administracdo de
prazosina levou a uma diminuicdo dos niveis de expressao de IL-6, TNF-a, IL-10 e IL-1, e
preveniu a mortalidade!**. Em humanos, a prazosina é um tratamento de primeira linha na
envenenamento por escorpides, um processo que envolve respostas inflamatérias
desreguladas que podem progredir para a SDRA2, A expressdo dos receptores alfa-1
adrenérgicos é aumentada durante a sepse!*®, e os niveis de catecolaminas sdo elevados em
choque séptico'*. Finalmente, o antagonismo dos receptores alfa-1 adrenérgicos tem
demonstrado bloquear a produgéo de citocinas nas células mononucleares do sangue periférico
humano de pacientes com artrite poliarticular juvenil, e o tratamento com doxazosina abortou

qualquer secrecédo IL-6 catecolamina-induzida#.

Juntas, estas descobertas oferecem uma raz&do para estudar os antagonistas dos
receptores alfa-1 adrenérgicos como a doxazosina ou prazosina na profilaxia de pacientes com
COVID-19. Estudos clinicos prospectivos e randomizados de antagonistas dos receptores
adrenérgicos alfa- 1 administrados antes do inicio de sintomas graves, como proposto aqui, Sdo
necessarios para avaliar sua utilidade na prevencéo da sindrome de liberacdo citocinica e na
reducdo da morbidade e mortalidade em pacientes com COVID-19%°. A prazosina tem uma
meia-vida significativamente mais curta do que o mesilato de doxazosina (2-3 horas versus 22
horas, respectivamente)!*4147. Como tal, o mesilato de doxazosina pode facilitar a dosagem no
ambiente ambulatorial, aumentar a adesdo e, assim, reduzir os episédios subterapéuticos4e.
Enquanto temos usado prazosina em modelos pré-clinicos de tempestade de citocinas, a
doxazosina - como a prazosina - inibe todos os trés subtipos de receptores alfa-1
adrenérgicos!*®. Como a doxazosina ndo inibe os receptores alfa-2 adrenérgicos (que néo
medeiam os efeitos imunomoduladores desejados) e liga os trés receptores alfa-1 adrenérgicos
como um antagonista puro (e ndo como um agonista inverso)3,10 151 o uso da doxazosina
pode ter um perfil de seguranca ainda mais favoravel. Isto é apoiado por ensaios clinicos com

desenho cruzado comparando a doxazosina com o antagonista dos receptores alfa-1
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adrenérgicos da préstata, que ndo mostrou diferencas significativas nos eventos adversos

relacionados a presséo sanguinea.

3.5.1 Riscos potenciais conhecidos

A doxazosina é uma droga derivada da quinazolina e comumente usada no tratamento
a longo prazo de pacientes com hiperplasia prostatica benigna e hipertensédo arterial'#.
Semelhante a outros antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos, a doxazosina € barata e
segura para uso ambulatorial. Embora o perfil de seguranca da doxazosina para a modulacéao da
hiperinflamacéo seja desconhecido, seu uso comum para hipertenséo e hiperplasia benigna da
prostata tem sido bem documentado, particularmente na coorte de idade mais avancada que a
COVID-19 impactou mais seriamente.

Dado o papel da sinalizacdo alfa-adrenérgica na regulacdo do tbnus vascular e da
pressao arterial, prevé-se que as reacfes adversas relacionadas a diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica sejam as mais comuns. O risco associado as alteracdes na presséo arterial &

associado ao pelo aumento da dose'®,

Embora o bloqueio dos receptores alfa-1 adrenérgicos baixe a pressao arterial em
pacientes hipertensos com maior resisténcia vascular periférica, a doxazosina nao resultou em
um efeito clinicamente significativo de reducdo da presséo arterial em homens normotensos
tratados para hiperplasia benigna da préstata. A porcentagem de pacientes normotensos com
presséo arterialsistélica sentada inferior a 90 mmHg e/ou presséo arterial diastélica inferior a 60
mmHg a qualguer momento durante o tratamento com doxazosina (faixa de dose de 1-8 mg
diarios) ndo diferiu significativamente entre doxazosina vs. placebo (6,7% vs 5%,
respectivamente)!*s, Em dados combinados de 7 ensaios controlados por placebo para
hiperplasia benigna da préstata em pacientes hipertensos e normotensos, a incidéncia relatada
de hipotensédo foi de 1,7% para pacientes que receberam doxazosina (n=665) e 0% para
pacientes que receberam placebo (n=300) (Tabela 1)!*¢. Em pacientes com hipertenséo, a
doxazosina (em doses de 1-16 mg diarios) diminuiu a pressao arterial em cerca de 10/8 mmHg
em comparacao com placebo na posicéo de pé e cerca de 9/5 mmHg na posi¢ao supina durante

as 24 horas. Em ensaios clinicos controlados para hipertensao, a incidéncia relatada de
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hipotensdo com doxazosina de liberacdo imediata foi de 1% no grupo de tratamento (n=339),

em comparacédo com 0% no grupo placebo (n=336) (Tabela 2)4¢.

Em ensaios clinicos de > 1500 pacientes com hipertenséo, a sincope foi relatada em
0,7% dos pacientes. Nenhum destes eventos ocorreu na dose inicial de 1 mg diaria e 1,2%
(8/664) ocorreu a 16 mg diarios. Em ensaios clinicos controlados por placebo de pacientes com
hiperplasia prostatica benigna, apenas 0,5% (3/665) tomando doxazosina relataram sincope!®.
No seguimento de extensdo a longo prazo de ~450 pacientes com hiperplasia benigna da
préstata, a sincope foi relatada em 0,7%. O risco de hipotenséo ortostatica € minimizado
iniciando a terapia a 1 mg diarios e titulando a cada duas semanas a 2, 4, ou 8 mg diarios*.
Em ensaios clinicos controlados para hipertenséo, a incidéncia relatada de hipotenséo postural
com doxazosina de liberacdo imediata foi de 0,3% no grupo de tratamento (n=339), em
comparacdo com 0% no grupo placebo (n=336) (Tabela 2)'*6. Em ensaios controlados com
placebo em hiperplasia prostatica benigna, a incidéncia de hipotens@o ortostatica com
doxazosina foi de 0,3% e ndo aumentou com o aumento da dosagem para 8 mg diarios. A
incidéncia de descontinuacdo da droga devido a sintomas hipotensivos ou ortostéaticos foi de
3,3% com doxazosina e 1% com placebo*®. Para diminuir a probabilidade de hipotensédo e
sincope, o tratamento neste estudo serd iniciado a 1 mg diarios com posterior aumento da dose

informada dossintomas.

A incidéncia de outros eventos adversos foi determinada a partir de ensaios clinicos em
965 pacientes com hiperplasia benigna da préstata (dados combinados de eventos adversos de
sete ensaios controlados por placebo de doxazosina em doses de 1-16 mg em pacientes
hipertensos e 0,5-8 mg em pacientes normotensos estao resumidos na Tabela 1). Nao foi
observada diferenga significativa na incidéncia de eventos adversos em comparagdo com
placebo, exceto no caso de tontura, fadiga, hipotenséo, edema e dispnéial*®. Em pacientes com
cirrose (Child- Pugh Classe A), a administracdo de doxazosina 2 mg mostrou um aumento de
40% na exposicao a doxazosina. O uso de doxazosina em pacientes com deficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh Classe C) ndo é recomendado (pacientes com cirrose conhecida sao
excluidos deste estudo)'®2. A sindrome intra-operatéria da iris frouxa foi observada durante a
cirurgia de catarata em alguns pacientes sobre ou previamente tratados com bloqueadores de
receptores alfa-1 adrenérgicos. Leucopenia e neutropenia reversiveis leves tém sido relatadas.

Nenhum paciente ficou sintomético como resultado da baixa contagem de leucdcitos ou
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neutréfilos. Muito raramente, o priapismo pode ocorrer, o que requer reconhecimento e
gerenciamento rapidos. A administracdo concomitante de doxazosina com um inibidor de
fosfodiesterase 5 pode resultar em efeitos aditivos de diminuicdo da pressdo arterial e

hipotenséo sintomética.

Os inibidores potentes de CYP3A podem aumentar a exposicdo a doxazosina'®2. Ndo
ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Um Unico estudo de caso
relata que a doxazosina esta presente no leite humano, o que resultou em uma dose infantil de
menos de 1% da dosagem ajustada ao peso materno e uma relacdo leite/plasma de 0,183.
Reacdes adversas com incidéncia inferior a 1% mas de interesse clinico sdo (doxazosina vs.
placebo): angina de peito (0,6% vs. 0,7%), hipotensdo postural (0,3% vs. 0,3%), sincope
(0,5% vs. 0,0%), taquicardia (0,9% vs 0,0%); disuria (0,5% vs. 1,3%); diminuicdo da libido
(0,8% vs. 0,3%). Em geral, a doxazosina tem um perfil de efeito colateral comparavel a outros
bloqueadores de receptores alfa-1 adrenérgicos.
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Tabela 7. Eventos adversos relatados para a doxazosina em comparacao com placebo
em ensaios clinicos de hiperplasia benigna da préstata

ADVERSE REACTIONS DURING PLACEBO-CONTROLLED

STUDIES
BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
CARDURA PLACEBO

Body System =665) (N=300)
BODY AS A WHOLE

Back Pain 1.8% 2.0%

Chest Pain 1.2% 0.7%

Fatigue 8.0%* 1.7%

Headache 9.9% 9.0%

Influenza-like Symptoms 1.1% 1.0%

Pain 2.0% 1.0%
CARDIOVASCULAR SYSTEM

Hypotension 1.7%* 0.0%

Palpitation 1.2% 0.3%
DIGESTIVE SYSTEM

Abdominal Pain 2.4% 2.0%

Diarrhea 2.3% 2.0%

Dyspepsia 1.7% 1.7%

Nausea 1.5% 0.7%
METABOLIC AND NUTRITIONAL
DISORDERS

Edema 2.7%* 0.7%
NERVOUS SYSTEM

Dizziness' 15.6%* 9.0%

Mouth Dry 1.4% 0.3%

Somnolence 3.0% 1.0%
RESPIRATORY SYSTEM

Dyspnea 2.6%* 0.3%

Respiratory Disorder 1.1% 0.7%
SPECIAL SENSES

Vision Abnormal 1.4% 0.7%
UROGENITAL SYSTEM

Impotence 1.1% 1.0%

Urinary Tract Infection 1.4% 2.3%
SKIN & APPENDAGES

Sweating Increased 1.1% 1.0%
PSYCHIATRIC DISORDERS

Anxiety 1.1% 0.3%

Insomnia 1.2% 0.3%

*p <0.05 for treatment differences

"Includes vertigo

COVID19_AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



51

Tabela 8. Eventos adversos relatados para a doxazosina em comparagao com
placebo em ensaios clinicos de hipertenséo

ADVERSE REACTIONS DURING PLACEBO-CONTROLLED STUDIES

HYPERTENSION
DOXAZOSIN PLACEBO
(N=339) (N=336)
CARDIOVASCULAR SYSTEM
Dizziness 19% 9%
Vertigo 2% 1%
Postural Hypotension 0.3% 0%
Edema 4% 3%
Palpitation 2% 3%
Arrhythmia 1% 0%
Hypotension 1% 0%
Tachycardia 0.3% 1%
Peripheral Ischemia 0.3% 0%
SKIN & APPENDAGES
Rash 1% 1%
Pruritus 1% 1%
MUSCULOSKELETAL SYSTEM
Arthralgia/Arthritis 1% 0%
Muscle Weakness 1% 0%
Myalgia 1% 0%
CENTRAL & PERIPHERAL N.S.
Headache 14% 16%
Paresthesia 1% 1%
Kinetic Disorders 1% 0%
Ataxia 1% 0%
Hypertonia 1% 0%
Muscle Cramps 1% 0%
AUTONOMIC
Mouth Dry 2% 2%
Flushing 1% 0%
SPECIAL SENSES
Vision Abnormal 2% 1%
Conjunctivitis/Eye Pain 1% 1%
Tinnitus 1% 0.3%
PSYCHIATRIC
Somnolence 5% 1%
Nervousness 2% 2%
Depression 1% 1%
Insomnia 1% 1%
Sexual Dysfunction 2% 1%
GASTROINTESTINAL
Nausea 3% 4%
Diarrhea 2% 3%
Constipation 1% 1%
Dyspepsia 1% 1%
Flatulence 1% 1%
Abdominal Pain 0% 2%
Vomiting 0% 1%
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3.5.2 Beneficios potenciais conhecidos

3.5.2.1 Beneficios potenciais do tratamento

Até a presenta data nenhum ensaio clinico prospectivo e controlado examinou o
papel dos antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos para a prevencdo da
hiperinflamacao e mortalidade na pneumonia, SARA, ou COVID-19. Pesquisadores da
Universidade de Johns Hopkins liderados pelo prof. Chetan Bettegowda realizaram uma
série de estudos de coorte, abrangendo diferentes popula¢des, grupos etarios,

demogréficos e paises.

Foi avaliado o uso ativo de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos em
pacientes diagnosticados com angustia respiratéria aguda ou pneumonia a partir do
Banco de Dados de Pesquisa MarketScan. Foi adotado a categoria de pneumonia da
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) para identificar pacientes com
pneumonia e o codigo 518,82 do CID-9 para identificar a angustia respiratéria aguda.
Foi considerado nesta avaliagdo homens com mais de 45 anos de idade porque menos
de 10% dos pacientes tratados eram mulheres e uma fragdo ainda menor de pacientes
tinha menos de 45 anos de idade, tornando o tamanho das amostras nessas
subpopulacdes insuficiente para estimar de forma confiavel as associacdes causais. Foi
estimado o odds ratio (OR), intervalos de confianca (Cl) e valores-p para os modelos
nao ajustados usando um teste exato de Fisher. Os modelos foram entéo ajustados para
idade, ano fiscal, internacdo hospitalar prévia, total de dias anteriores como paciente
internado e comorbidades identificadas em encontros de salde no ano anterior
(incluindo hipertensdo, doenca isquémica do coracdo, infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, diabetes mellitus). Para
modelos ajustados, usamos regressdo logistica para estimar OR’s, perfil de maxima
probabilidade para estimar Cl’s, e teoria cldssica assimptética para obter os valores-p.
Foi adotado ainda a correspondéncia 5:1 via distancia Mahalanobis e utilizado um teste
Cochran-Mantel-Haenszel para calcular ORs, Cls e valores-p. Para alcangcar um melhor
equilibrio covariavel entre os grupos de tratamento e controle para todas as analises
acima, a amostra foi restringida a faixa com sobreposi¢ao de propenséao. Para avaliar a
invariancia de nossos resultados as escolhas metodolégicas, foi adotado outros

métodos duplamente robustos e relacbes causais ndo paramétricas. O método de
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analise primaria em todos 0s casos é a abordagem combinada relatada nos resultados

da Cochran-Mantel-Haenszel.

3.5.2.2. Beneficio sobre a mortalidade na angustia respiratoria aguda

Foi investigado o efeito dos antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos na
ventilacdo e mortalidade em pacientes que se apresentam com problemas respiratérios
agudos usando o banco de dados MarketScan (anos 2007-2015). Nesta coorte
(n=13.125), o uso de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos, em comparagao
aos pacientes os quais nao utilizaram estas medicagdes, foi associado a uma incidéncia
22% menor (reducdo do risco relativo) de ventilagdo mecanica (p<0.009) e uma
incidéncia 38% menor de ventilagdo e morte (p<0.023). Para a tamsulosina, o
antagonista receptor adrenérgico alfa-1 mais comumente utilizado, os pacientes que
apresentavam angustia respiratdéria aguda tinham uma incidéncia 35% menor de
ventilagdo mecéanica e uma incidéncia de ventilagdo e morte 55% menor (p<0.002 e

p<0.015, respectivamente) (Figura 5).

3.5.2.3. Beneficio sobre a mortalidade em pneumonia

Em seguida a analise foi expandida aos pacientes que apresentavam pneumonia
(n=108.956), dos quais 5% também foram incluidos na coorte de problemas respiratorios
agudos. Neste modelo o uso de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos estava
associado a uma incidéncia 13% menor de ventilacdo mecéanica (p<0.001 e uma
incidéncia 16% menor de ventilagao e morte (p<0.040). Os pacientes com pneumonia
utiizando tamsulosina apresentaram uma incidéncia de ventilagdo mecénica 16%
menor e uma incidéncia de ventilagdo e morte associada a ventilacao artificial 20%
menor se comparado a pacientes os quais nao utilizaram estas medicacbes (p<0.001 e

p<0.042, respectivamente) (Figura 6).
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MarketScan: Acute Respiratory Distress (n=13,125)

(i) Progression to ventilation
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Figura 5. Risco de ventilagdo mecénica e morte em pacientes hospitalizados que

apresentam angustia respiratéria aguda (MarketScan Research Database). (i)
Numero e propor¢do de pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica com
base no uso de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos (quaisquer),
tamsulosina, ou nenhum dos dois (controles) na linha de base (esquerda); indices de
probabilidade e intervalos de confianca (n&o ajustados, ajustados e combinados) e p-
valores para 0s mesmos grupos (direita). (i) O mesmo que (i), mas para pacientes que
necessitaram de ventilagdo e morreram. Os antagonistas dos receptores alfa-1
adrenérgicos foram associados a um risco reduzido de ventilag&o e morte.

MarketScan: Pneumonia (n=108,956)
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Figura 6. Risco de ventilacdo mecénica e morte em pacientes hospitalizados que

apresentam pneumonia (MarketScan Research Database). (i) Numero e
proporcao de pacientes que necessitaram de ventilagdo mecénica com base no uso
de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos (quaisquer), tamsulosina, ou
nenhum dos dois (controles) na linha de base (esquerda); proporcdes de
probabilidade e intervalos de confianca e p-valores para os mesmos grupos (direita).
(i) © mesmo que (i), mas para pacientes que necessitaram de ventilagdo e morreram.
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3.5.2.4 Beneficio sobre a mortalidade em uma coorte sueca

As analises dos dados americanos (acima) se concentraram exclusivamente nos
homens, devido as tendéncias de prescricao nos Estados Unidos. Portanto, expandimos
nossas analises para dados nacionais de saude suecos (n=196.635). Na Suécia, 0s
antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos sdo mais comumente prescritos para
hipertensao, tornando o equilibrio de género mais igual (quase 20% dos individuos que
tomam antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos na Suécia sdo mulheres em

comparagdo com menos de 10% nos Estados Unidos).

Como a ventilagdo mecéanica nédo esta codificada no banco de dados sueco, foi
considerado apenas a mortalidade como um resultado, o que provavelmente subestima
o tamanho do efeito devido a mortes por outras causas. No entanto, o uso de
antagonistas receptores alfa-1 adrenérgicos foi associado a um risco reduzido de morte
em um modelo correspondente de 9.882 pacientes (OR 0,78, ClI 0,64- 0,93; p=0,004)
(dados néo publicados).

3.5.3.5 Beneficio sobre a mortalidade em uma coorte dinamarquesa

Um estudo coorte avaliando a relagdo entre bloqueio alfa-adrenérgico e
mortalidade na sepsis pulmonar e associada a influenza foi recentemente publicado®®3.
Nesta coorte foram avaliados 528.467 dinamarqueses residentes (com 40 anos ou mais,
média idade 75,0 anos) os quais foram hospitalizados por pneumonia ou influenza
especificamente; 21.772 (4,1%) dos pacientes estavam usando ativamente antagonistas
dos receptores alfa-1 adrenérgicos sendo 9.119 (1,7%) em uso crénico. Um total de
41.276 hospitaliza¢gdes incluiu admissdo na UTI e um total de 77.197 pacientes faleceram
nos 30 dias seguintes a hospitaliza¢éo. Entre os pacientes com pneumonia ou influenza,
a mortalidade em 30 dias foi de 15,9% em usuérios de antagonistas dos receptores alfa-
1 adrenérgicos e 18,5% em n&o usuarios, com um risco relativo correspondente de 0,86
(95% CI 0,83-0,88). Foi comparado entdo os resultados dos usuarios atuais de
antagonistas dos receptores adrenérgicos alfa-1 e usuérios de inibidores de 5-alfa-

redutase que serviram como controle.

Os pacientes que estavam usando antagonistas dos receptores alfa-1
adrenérgicos tiveram uma menor mortalidade em 30 dias do que aqueles que nao

estavam utilizando estas medicacdes (15,9% vs. 18,5%, respectivamente). O risco
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relativo correspondente era de 0,85 (95% ClI 0,83-0,88)'%%, E importante notar que 0 uso
cronico, prévio anterior de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos néo estava
associado a melhoria da sobrevivéncia, o que sugere o papel agudo na modulacao da

sindrome de liberagéo citocinica (Figura 7).

Alpha-l Comparison
. Events/N at Risk, Events/N at Risk, Risk difference Risk ratio
Risk of death risk % risk % (95%Cl), % (95%Cl)

Main exposure cumparisons
Current Alpha-l vs no use 3451/21772 159 4101/22120 185 27(32--22)
Former Alpha-| vs no use 1706/9119 187 1682/9162 184 04(-04-12)
Current Alpha-l vs current ARI-5 use 2921/18280 16.0 3279/18228 18.0 -2.0(-3.4--0.6)
Current Alpha-l vs no use in patients:
aged 40-65 years 145/2138 6.8 205/2271 9.0 -22(-3.7--0.7)
older than 65 years 3306/19634 168 3877/19844 195 -2.7(-3.3--2.1)
with primary pneumonia diagnoses 2008/15103 133 2434/15335 159 -2.6(-3.2--2.0)
with benign prostatic hyperplasia 1212/7504 16.2 1405/7 511 18.7 -2.6 (-3.5--1.6)
with hypertension 1722/11777 146 2024/11926 170 -24(-3.0--1.7)
without above comorbidities 1139/6581 17.3 1346/6589 204 -3.1 (4.1--2.1)

0.86 (0.83-0.88)
- 1.02 (0.98-1.06)
0.89 (0.82-0.96)

0.75 (0.59-0.96)
0.86 (0.83-0.89)
0.84 (0.80-0.88)
0.86 (0.81-0.92)
0.86 (0.82-0.90)
0.85 (0.80-0.90)
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Figura 7. Risco de morte em uma coorte dinamarquesa de pacientes hospitalizados com
pneumonia ou influenza. A redugéo do risco em pacientes que atualmente usam
antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos em comparagdo com 0S nh&o
usudrios é consistente com outros coortes. Esta redugdo de risco foi igualmente
observada ao comparar pacientes que estavam usando antagonistas dos receptores
alfa-1 adrenérgicos no momento da hospitalizacdo com pacientes que estavam
usando antagonistas de 5- alfa-redutase. A especificidade do efeito observado é
apoiada pela constatacdo de que o0s pacientes com uso anterior, cronicamente, de
antagonistas do receptor alfa-1 adrenérgico ndo estavam protegidos®®S.

3.5.2.6 Beneficio sobre a mortalidade em pacientes com COVID-19

Estas andlises foram replicadas em uma coorte de pacientes do “Veterans
Administration” (VA) com a COVID-19. Em pacientes com COVID-19, o uso de qualquer
antagonista al-AR, em comparacdo com nado-usuarios, foi associado a uma incidéncia
de morte 18% menor em comparacao com ndo-usuarios (OR=0,73, p<0.001, n=22.847).
Surpreendentemente, 0 uso de doxazosina, um antagonista néo seletivo al-AR como a
prazosina utilizada em estudos pré-clinicos da tempestade de citocinas, resultou em uma
incidéncia de morte 74% menor (OR=0,23, p=0,028) (Figura 8). Além disso, o0s
resultados da coorte VA sdo consistentes com os dados preliminares de pacientes de
alto risco com transplantes renais no Reino Unido que desenvolveram a COVID-19.
Nesses pacientes, 0 uso de doxazosina foi associado a um risco reduzido de requerer
hospitalizacdo (uso em pacientes que requerem hospitalizacdo 18% vs 55% em

pacientes que ndo requerem hospitalizagéo, p=0,019) (dados n&o mostrados).

Em dados né&o publicados da cidade de Nova lorque, o uso basal de qualquer

antagonista do al-AR foi associado com uma mortalidade significativamente reduzida,
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mostrando um OR para morte de 0,26 (p=0,002) para pacientes de 45-65 anos com uso
confirmado de antagonista do al-AR como paciente internado e OR de 0,451 (p=0,003)
em pacientes de 55-75 anos. Uma tendéncia semelhante foi observada em pacientes

mais velhos.

Espelhando os resultados dos modelos pré-clinicos, estes dados conferem uma
fundamentacado clinica robusta para estudar os antagonistas dos receptores alfa-1
adrenérgicos para a prevencao de estados de desregulamentacdo imunolégica local e
sistémica. Em pacientes com COVID-19, esperamos que o tratamento preventivo com
doxazosina diminua o risco de desenvolver complicacdes graves da doencga (por
exemplo, SDRA, tempestade de citocinas e morte) e reduza a morbidade caso se

desenvolvam.

Department of Veterans Affairs: Mortality
all a;-AR antagonists |doxazosin

Diagnosed COVID-19 (n=25,130)

28-day ® unadjusted A adjusted ® matched RRR OR (Cl) p-value n
in-hospital O unadjusted A adjusted O matched
— 0.84 (0.74-0.95) 0.005 25,130
= el 0.85 (0.73-0.97) 0.018 25,130
— ! 0.74 (0.65-0.84) <0.001 23,276
—A— : 0.74 (0.64-0.86) <0.001 23,276
—— ) 17% 0.74 (0.65-0.84) <0.001 22,847
—O0— . 18% 0.73 (0.63-0.85) <0.001 22,847
i3 ; 0.44 (0.18-0.94) 0.030 19,742
O | 0.34 (0.09-0.89) 0.020 19,742
, : | 0.38 (0.17-0.86) 0.020 10,610
— 1 0.19 (0.06-0.60) 0.004 10,610
- e i 54% 0.42 (0.12-1.10) 0.087 930
= - } 74% 0.23 (0.03-0.94) 0.028 930
0 0.4 0.8 1.2
odds ratio

Figura 8. Risco de morte em pacientes hospitalizados com COVID-19 (Sistema
Hospitalar do “Veterans Affairs” dos Estados Unidos). Proporcdo de
pacientes que morreram com base no uso basico de antagonistas dos receptores
alfa-1 adrenérgicos (>70% de tamsulosina) ou doxazosina especificamente em
comparacao com os controles que ndo recebem antagonistas dos receptores alfa-
1 adrenérgicos. Os indices de probabilidade de morte, intervalos de confianga
(ndo ajustados, ajustados e combinados) e valores-p em pacientes sao
mostrados tanto para mortalidade hospitalar quanto para mortalidade em 28 dias
(https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.18.20248346v2.full.pdf).

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152


http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.18.20248346v2.full.pdf)

58

3.6 - Interferon (IFN) beta-1A

Os interferons (IFN’s) fazem parte de uma familia de citocinas a-helicoidais,
induzidas em resposta a biomoléculas extra celulares através da estimulagdo de
receptores Toll-like (TLRs) e fazem parte de um dos principais componentes circulantes
do sistema de defesa natural dos animais®®*. Apés a infecgédo viral, as células liberam
IFN’s os quais fornecem prote¢do as células vizinhas contra a infecgdo viral. Esta bem
estabelecido que esta familia de citocinas é a base da resposta imune antiviral inata a
qual sobrevém a uma infeccdo viral**. A producéo de IFN’s Tipo | (alfa, beta) e Tipo IlI
(lambda), iniciada ap6s a infec¢do viral, impulsiona uma resposta antiviral potente
através da indugdo de um amplo conjunto de genes, conhecidos coletivamente como
genes estimulados por IFN’s®>1%¢ O IFN tipo Il (gama) é considerado como o IFN imune

e é ativado por vérias citocinas pro-inflamatérias, incluindo a inter-leucina 12 (IL-12).

Embora ambos os IFN’s Tipo | e Tipo lll sinalizem através da via JAK-STAT para
desencadear a indugéo do gene estimulado por IFN57.158.1%9.160.161 " Sendo a atividade
antiviral semelhante, seus efeitos sistémicos diferem de forma significativa como
resultado de acdes em receptores distintos, com distribuigdo tecidual diferenciada,
dependendo do IFN. Em geral, os interferons tipo | e Il possuem o papel tanto de
ativacdo quando de regulacéo da resposta imune. A inducéo na expressao IFN tipo | e
[ll ocorre em praticamente todos os tipos de células mediante o reconhecimento de
componentes virais, especialmente acidos nucléicos, por receptores citoplasmaticos e
endossdmicos, enquanto o IFN tipo Il é induzido basicamente pela presenca de
citocinas, como por exemplo a IL-12, e a sua expressao € restrita as células imunes

como as células T e as células “assassinas naturais” (NKT).

O Interferon beta-1A é um membro da familia IFN do Tipo 1 de citocinas proé-
inflamatdrias o qual tem sido utilizado tratar uma ampla gama de doencas humanas,
incluindo alguns m-RNA virus, algumas formas de cancer e a esclerose multipla®2163,
Embora amplamente uitilizado para o tratamento da esclerose multipla, o IFN beta-
1A né&o é considerado como um agente de cura para esta doenca, mas para retardar
a progressdo da mesma, especialmente quando o seu uso € iniciado nas fases
iniciais'64165166 Dados clinicos preliminares tém apoiado a eficacia do IFN Tipo 1
contra potenciais patdgenos pandémicos virais do tipo m-RNA tais como o Ebola e a
SARS!,
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3.6.1 - Mecanismo de a¢édo do IFN beta-1A

Os IFN’s séo considerados citocinas circulantes que induzem uma resisténcia
néo especifica a infecg¢éo viral por varios mecanismos, incluindo a inibicdo da sintese
de proteinas, a inativagdo do RNA viral e o aperfeicoamento dos mecanismos
fagociticos e citotdxicos. O IFN beta-1A é um membro do Tipo 1 da familia IFN e
classe de medicamentos chamados imuno-moduladores. Estas medicacdes sao
comumente utilizadas no tratamento da esclerose mdltipla e o seu mecanismo de
ac'ao é fundamentalmente reduzindo o processo inflamatério e assim prevenir e/ou
minimizar os danos aos nervos. Os interferons tipo I, incluindo o IFN beta-1A, podem
melhorar o desconforto respiratorio, aliviar anormalidades pulmonares, e produzir
uma melhor arterial de oxigénio e assim reduzir a necessidade de suporte de oxigénio
suplementar®®’. Os interferons tipo | parecem ser bem tolerados e ndo ocasionam

efeitos adversos com risco de vida.

3.6.2 — Farmacocinética e Farmacodinamica

ReciGen® ou Avonex® (Biogen) sdo recombinantes IFN beta-la e sao
indicados para o tratamento de formas recidivantes e graves de esclerose multimpla,
com o objetivo de reduzir a frequiéncia de exacerbacdes clinicas, retardar a progressao
da doenca, o desenvolvimento da incapacidade fisica bem como de reduzir o nUmero e
volume das lesdes cerebrais ativas. O resultado final € a redugéo significativa na
velocidade de progresséo da doenca e incapacidade para a realizacbes das atividades

minimamente necessarias.

IFN beta-1la € uma glicoproteina 166 aminoacidos com um peso molecular de
aproximadamente 22.500 daltons. Ela é produzida por tecnologia de DNA recombinante
usando células ovarianas de uma raca de Hamster chinés geneticamente modificada,
na qual o gene do interferon beta humano foi introduzido. A sequiéncia de aminoacidos
do IFN beta-1la recombinante é idéntica & do IFN beta-1A humano natural. Usando o
padrdo internacional da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) para o Interferon, o IFN
beta-1A recombinante tem uma atividade especifica de aproximadamente 200 milhdes

de unidades internacionais de atividade antiviral por mg de interferon beta-1A
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determinado especificamente por um bioensaio de efeito citopatico in vitro usando

células de carcinoma pulmonar (A549) e o virus da encefalomielocardite (ECM).

Peginterferon beta-1A

O Peginterferon beta-1A (Plegridy®, Biogen) € um interferon peguilado
desenvolvido para o tratamento da esclerose multipla, incluindo a sindrome clinicamente
isolada, a doenca recorrente-remitente e a doenga secundaria, progressiva em fase
ativa em adultos (cromo-
extensao://oemmndcbldboiebfnladdacbdfmadm/https://www.plegridy.com/content/dam/
commer cial/plegridy/pat/en_us/pdf/plegridy-prescribing-information.pdf). O interferon
Beta 1A é conjugado com uma molécula Unica, linear de 20.000Da de metoxi
poli(etilenoglicol)-O-2-metilpropionaldeido (MPEG-O-2-metilpropionaldeido de 20 kDa)
em um nivel de substituicdo de 1 mol de polimero/mol de proteina. A massa molecular
média € aproximadamente 44 kDa dos quais a fragdo proteica constitui
aproximadamente 23 kDa.

O mecanismo de acdo ndo é totalmente elucidado, mas o peginterferon beta 1A
se liga ao receptor de interferona tipo | na superficie das células e inicia a cascata
intracelular de eventos levando a regulacdo da expressdo do gene que responde a
interferona. Os efeitos bioldégicos que podem ser mediados por esta medicagao incluem
aumento da expressao de citocinas anti-inflamatdérias (por exemplo: IL-4, IL-10, IL-27),
reducdo de citocinas proé-inflamatorias (exemplo: IL-2, IL-12, IFN- y, TNF-a) e inibicao
da migracdo de células T ativadas através da barreira hematoencefélica, entretanto,
mecanismos adicionais podem estar envolvidos.

O pegintereron beta 1A s6 é administrado por via subcutanea ou intramuscular
e é considerado superior ao IFN beta-1a recombinante por ter uma meia vida muito mais
longa, sendo a dose recomendada para pacientes com esclerose multipla de 125 ug
alicadas a cada 14 dias. O farmaco é fornecido em uma seringa de vidro tipo | de 1 ml
de comprimento (0,18 mg/seringa), com uma agulha padréo de calibre 29 (gauge), %2
polegada, de| parede fina. As seringas sdo pré-montadas com uma solucao de 0,5 ml
de peginterferon beta-1a, manitol, L-histidina, polissorbato 80, acido cloridrico e agua

para injecdo e séo destinadas para unico uso, em doses ajustaveis.
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Farmacodinamica

Respostas farmacodindmicas foram avaliadas pela medida da inducdo de genes
responsivos a interferona, incluindo aqueles que codifcam a 2'5-
oligoadenilatosintetase (2',5'-OAS), a proteina A resistente ao mixovirus (MxA) e muitas
quimiocinas e citocinas, assim como a neopterina (D-eritro-1, 2, 3,-
trinidroxipropilpterina), um produto da enzima induzivel pela interferona, GTP
ciclohidrolase I. A inducdo génica em individuos humanos saudéaveis foi maior em
termos de nivel do pico e exposicdo (area sob a curva de efeito) para betapeginterferona
1A se comparado a betainterferona 1A ndo peguilada (IM), quando ambos foram
administrados na mesma dose por atividade (6 MUI). A duracdo desta resposta foi
sustentada e prolongada para peginterferon beta 1A, com eleva¢fes detectadas até 15
dias em comparacdo com 4 dias para a betainterferona 1A ndo pegilada. O aumento
nas concentracdes de neopterina foi observado em pacientes saudaveis e em pacientes
com esclerose mdltipla tratados com betapeginterferona 1A, com uma elevagéo
sustentada e prolongada ao longo de 10 dias, comparado com 5 dias observados para
a betainterferona 1A ndo peguilada. As concentragfes de neopterina retornaram ao

nivel basal apds intervalo de administracao de 2 semanas.

Propriedades farmacocinéticas

A meia-vida plasmatica de betapeginterferona 1A é prolongada quando
comparada com a betainterferona 1A nado peguilada. A concentracdo plasmatica foi
proporcional & dose no intervalo de 63 a 188 microgramas como se observou em um
estudo de dose Unica e doses multiplas em individuos saudaveis. Os parametros
farmacocinéticos, incluindo Cmax e AUC, néo diferenciaram significativamente entre
individuos saudaveis e pacientes com esclerose mdltipla ou entre administracdes de
dose Unica e de doses repetidas. No entanto, o coeficiente de variacdo entre os
pacientes para AUC, Cmax e meia-vida foi alto (41% a 68%, 74% a 89% e 45% a 93%,

respectivamente).

* Absorcéo:

ApO6s a administragcdo subcutédnea de betapeginterferona 1A em pacientes com
esclerose mdltipla, o pico de concentracéo foi atingido entre 1 a 1,5 dias apos a dose. A
Cmax observada (média + erro padrdo) foi 280 + 79 pg/mL apos repeticdo da dose de
125 microgramas, em intervalos de duas semanas. A administracdo de

betapeginterferona 1A subcutanea resultou em uma exposigdo de aproximadamente 4,
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9 e 13 vezes superior em valores (AUC168h) e aproximadamente 2, 3,5 e 5 vezes
superior em Cmax, ap0s doses Unicas de 63 (6 MUI), 125 (12 MUI) e 188 (18 MUI)
microgramas respectivamente, quando comparada a administragdo intramuscular de 30

(6 MUI) microgramas de betainterferona 1A ndo peguilada.

* Distribuicéao:
ApOs doses repetidas de 125 microgramas, em intervalos de duas semanas, por
administracdo subcutanea, o volume de distribuicho né&o corrigido para
biodisponibilidade (média + erro padrdo) foi 481 + 105 L.

* Biotransformacéao e eliminagao:

A depuragdo urinaria (renal) € tida como a via principal de excrecdo de
betapeginterferona 1A). O processo de conjugar covalentemente a fracdo PEG a uma
proteina pode alterar as propriedades in vivo da proteina ndo modificada, incluindo a
diminuicdo da depuracao renal e diminuigdo da protedlise, ampliando assim a meia-vida
de circulagdo. Sendo assim, a meia-vida (t14) de betapeginterferona 1A| €
aproximadamente 2 vezes mais longa do que a betainterferona 1A ndo peguilada em
voluntarios saudaveis. Em pacientes com esclerose mdltipla, o tv4 (média * erro padréo)
da betapeginterferona 1A foi 78 + 15 horas, no estado de equilibrio. A depuracédo média,

no estado de equilibrio da betapeginterferona l1a foi 4,1 £ 0,4 L/h.

3.6.3 - IFN beta-1A e COVID-19

Com o surgimento da pandemia global COVID-19, houve um crescente
interesse por esta classe de medicamentos, especialmente pelos resultados
encorajadores obtidos em outras doencas causadas por m-RNA virus e também em
durante a pandemia de SARS, onde observou-se reducéo da gravidade e duracéo da
doencal®®168.18° Embora é demonstrado que o virus SARS-CoV-2 inibe a producéo do
IFN beta-1A, bloqueando assim a resposta imune inata'’?, é também sabido que o
SARS-CoV-2 é muito sensivel a atividade antiviral do IFN beta-1A% quando
administrado externamente. Consubstanciando estas descobertas, estudo recente
demonstrou que pacientes com esclerose multipla em tratamento regular de interferon
beta-1A humano recombinante apresentaram probabilidade significativamente menor
de desenvolver a COVID-19 se comparado com individuos onde este medicamento

nao estava sendo administrado®’*.
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O primeiro ensaio clinico acerca da utilizacao de IFN beta 1A em pacientes com
quadro de COVID-19 foi realizado por Payandemehr et al. e publicado em Maio de
2.020. Neste estudo aberto sem grupo controle foi avaliado a eficacia e seguran¢a do
uso de uma dose de 44 g de IFN beta-1A por via subcuténea, 05 dias consecutivos,
em 20 pacientes com COVID-19 confirmado por RT-PCR internados com forma
moderada a grave da doenca'’?. Embora o estudo possua sérias limitacdes, os
autores observaram boa tolerabilidade e auséncia de efeitos colaterais significativos.
Os autores observaram que, quando comparados com a epidemiologia dos casos
internados, os pacientes que receberam IFN beta 1A apresentaram melhor evolucgéo,
entretanto devido a viéses importantes estes dados ndo podem ser considerados.

Davoudi-Monfared e cols também avaliaram a eficacia e a seguranga do IFN
beta-1A (ReciGen) no tratamento de pacientes com formas graves de COVID-19%73,
Neste estudo, 92 pacientes foram avaliados e 42 pacientes foram elegiveis para
receber o tratamento com IFN beta-1A, em combina¢cdo com o protocolo padrdo
nacional de medicamentos adotado no Iran na ocasido (hidroxicloroquina mais
lopinavir-ritonavir ou atazanavir-ritonavir). O IFN beta-1A foi injetado
subcutaneamente trés vezes por semana (44-ug/ml) durante duas semanas
consecutivas. Neste estudo houve um grupo controle o qual consistiu em 39
pacientes, 0s quais receberam apenas os medicamentos adotados pelo protocolo
nacional do pais (Iran). O desfecho primario do estudo foi 0 tempo para se chegar a
uma resposta clinica. Os desfechos secundarios consistiram na avaliagdo do tempo
de hospitalizagéo, de permanéncia em unidade de terapia intensiva, na mortalidade
em 28 dias, e efeito da administracdo precoce ou tardia do IFN sobre a mortalidade,
efeitos adversos e complica¢des durante a hospitalizacdo. Nao foi observado melhora
significativa no desfecho primario no grupo que recebeu o tratamento com IFN beta-
1A e o grupo controle (9,7 +/- 5,8 versus 8,3 +/- 4,9 dias de permanéncia hospitalar,
respectivamente, p=0,95). No dia 14, 66,7% versus 43,6% dos pacientes do grupo
IFN beta-1a e do grupo controle, respectivamente tiveram alta hospitalar (odds ratio
[OR], 2,5; intervalo de confianga de 95% [IC], 1,05 a 6,37). A mortalidade geral de 28
dias foi significativamente menor no IFN beta-1a do que no grupo controle, embora o
estudo ndo foi desenhado para avaliar mortalidade como desfecho primério (19%
versus 43,6%, respectivamente, p=0,015). Embora o tratamento IFN beta-1A n&o

tenha alterado o tempo para atingir a resposta clinica, sua adi¢cdo ao protocolo padréo
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de tratamento de COVID da instituicédo resultou em em menor permanéncia hospitalar

no 14° dia e diminuiu a mortalidade no 28° dia ap6s o inicio da medicacao.

Um outro estudo prospectivo, ndo controlado por placebo avaliou 20 pacientes
onde foi utilizado o IFN beta-1A (ReciGen), na dose de 44 pg administrados por via
subcutanea a cada dois dias até 10 dias da randomizacdo'®®. Estes autores
identificaram uma reducéo significativa da carga viral ao final do tratamento. Estudos
de imagem, incluindo tomografia computadorizada pulmonar e raio-X de térax
evidenciaram um menor comprometimento pulmonar apds 14 dias em todos os
pacientes os quais receberam o IFN. Nao se observou reacdes adversas significativas
no periodo de acompanhamento e identificou-se reducao nos sintomas associados

ao COVID-19 nos pacientes tratados.

Em marco de 2021 Baghaei e cols!’ relataram a eficacia do IFN beta-1A
(ReciGen®) em 456 pacientes hospitalizados com quadro de COVID-19, sendo 152
pacientes randomizados para o grupo de IFN beta-1A e 304 pacientes alocados para
0 grupo placebo, em um estudo prospectivo e duplo-cego. Pacientes alocados para o
IFN beta-1A receberam a dose de 44 ug (12 milhdes de Ul) por trés vezes em um
intervalo de 07 dias. Todos os pacientes receberam também Lopinavir/ritonavir nas
doses padrdo (400 mg/ 100 mg a cada 12 hs) por 14 dias. Foi observado que
pacientes no grupo IFN apresentaram uma maior permanéncia hospitalar se
comparada ao grupo placebo (13 vs. 6 dias, p = 0,001) e exigiu ventilacdo nao-
invasiva mais do que o grupo controle (34% vs. 24%, p = 0,04). Entretanto os autores
observaram uma taxa de mortalidade menor no grupo tratamento, embora nao
significante (11% versus 13% respectivamente nos grupos IFN e Placebo). Na analise
multivariada, receber o IFN estava associado a uma menor mortalidade, apés o ajuste

de variaveis.

Alavi e cols?® conduziram um ensaio clinico randomizado e aberto em
pacientes gravemente enfermos com COVID-19, comparando ambos os IFN beta-1A
e IFN beta-1B, tendo um grupo controle aberto como tratamento padrdo o qual foi
publicado em abril de 2.021. Os pacientes foram alocados randomicamente na razao
de 1:1:1 para IFN beta-1A (inje¢des subcutaneas de 12.000 IU nos dias 1, 3, 6), IFN
beta-1A (injecBes subcuténeas de 8.000.000 IU nos dias 1, 3, 6), ou 0 grupo de
controle. Todos os pacientes receberam o tratamento com Lopinavir/ Ritonavir em

doses padrdo (400 mg/100 mg duas vezes por dia) por 10 dias e uma dose de

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



65

hidroxicloroquina, conforme protocolo padrdo adotado no Iran). Foram avaliados
neste ensaio clinico aberto 60 pacientes internados em unidade de tratamento
intensivo com quadro de COVID-19 confirmado por RT-PCR. Na andlise por intencao
de tratamento o IFN beta-1A foi associado a uma diferenca significativa em relacédo
ao grupo controle no que concerne o tempo de hospitalizagdo (HR: 2,36; 95% CI:
1,10-5,17; p=0,031) enquanto que o IFN beta-1A n&o mostrou diferenca significativa
em relagcéo ao grupo controle (HR: 1,42; 95% CI: 0,63-3,16; p=0,395). Observou-se
uma mortalidade foi numericamente menor em ambos 0s grupos que receberam o
IFN (20% mortalidade no grupo IFN beta-1A e 30% no grupo IFN beta-1B vs. 45% no
grupo controle). Nao foram observadas diferencas significativas entre os trés bracos
em relacdo aos eventos adversos. Em pacientes com infecgdo pelo SRA-CoV-2
confirmada em laboratério, o beneficio de uma reducdo significativa no tempo de

permanéncia foi observado no brago IFN beta-1A.

Em um estudo inicialmente liberado online em Novembro de 2.020 e publicado
em Fevereiro de 2.021 Monk e cols avaliaram a eficacia e seguranca do IFN beta 1A
sob a forma de nebulizagdo/ inalagéo de IFN beta-1A (SNG001) para o tratamento de
pacientes hospitalizados com COVID-19175176 Neste estudo piloto de fase 2
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi realizado em nove instituicdes
de salde localizadas no do Reino Unido. Adultos com 18 anos ou mais hospitalizados
com sintomas de COVID-19, determinados por um RT-PCR positivo, teste rapido de
antigeno ou ambos, foram designados aleatoriamente (1:1) para receber SNG001 (6
MIU) ou placebo por inalagéo diaria durante 14 dias. O resultado priméario foi definido
como a mudanca na condicao clinica na Escala Ordinal de Melhoria Clinica da OMS,
onde 0 corresponde a nenhuma infec¢do e 8 corresponde a morte, avaliada durante
0 periodo de tratamento. Neste protocolo por intencdo de tratamento, durante o
periodo de dosagem na populagdo com intencdo de tratamento (todos os pacientes
aleatorizados que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo). A
seguranca foi avaliada através do monitoramento de eventos adversos durante 28
dias. Neste estudo 101 pacientes foram designados aleatoriamente para SNG001
(n=50) ou placebo (n=51). Destes, 66 (67%) pacientes necessitaram de
suplementacédo de oxigénio por ocasido da randomizagéao (29 no grupo placebo e 37
no grupo SNGO001). Os pacientes que receberam SNG001 apresentaram uma melhor
evolucdo na escala de melhora clinica da OMS (OR: 2-32; [95% CI: 1-07-5-04]; p=0-
033) no dia 15 ou 16 e eram mais propensos a melhoria clinica se comparado com
0s que receberam placebo (OR: 2-19; [95% CI 1-03-4-69]; p=0-043). A formulacdo

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



66

inalatéria de IFN (SNGO001) foi bem tolerada durante a duracdo do estudo, sendo o
evento adverso emergente mais freqlentemente relatado durante o tratamento a
cefaleia (sete [15%)] pacientes no grupo SNGO0OOL1 e cinco [10%] no grupo placebo).

Trés mortes foram relatadas no grupo de placebo e nenhuma no grupo SNGO0O1.

Considerando os resultados promissores com a forma inalatéria, um ensaio
clinico de fase Ill, randomizado, prospectivo e controlado por placebo de SNG001 em
pacientes com COVID- 19 hospitalizados (denominado SG018) est4 atualmente em

andamento.

A reducédo no tempo de hospitalizacao e um melhor prognéstico bem como uma
menor taxa de mortalidade foi um achado consistente nestes ensaios clinicos onde
foi administrado o IFN beta-1A recombinante para o tratamento de COVID-19 em
pacientes hospitalizados. Isto foi consistente com os resultados de outros ensaios
clinicos utilizando o IFN beta-1A sob a forma de nebulizag&o/ inalagdo. A utilizagédo
de IFN beta 1A foi demonstrada ser segura e sem efeitos colaterais maiores em uma
ampla populacéo de pacientes com COVID-19 e internados devido a complicacdes
da doenca. Considerando a eficicia antiviral do IFN beta 1A e de seus efeitos na
cascata inflamatéria e modulagédo nas interleucinas, é possivel que estes efeitos
sejam promissores para a sua utilizacdo em pacientes com as formas leves de

COVID-19, antes da ativacdo da cascata inflamatoria.

Neste sentido o ensaio clinico “Contendo o Coronavirus 19” (COVID-19 ;
“ConCorD-19”) é um ensaio prospectivo, em cluster randomizado de peginterferon
beta-la versus padrdo de cuidados visando a abordagem de contato de casos
diagnosticados com COVID-19 precocemente, antes do desenvolvimento de sintomas
gripais agudos. Neste protocolo clinico proposto por pesquisadores da Universidade
Catélica do Chile serdo avaliados 1240 pessoas com COVID-19 e seus contatos
assintomaticos serdo convidados para receber uma dose de 125 ug de IFN beta-1a
pegilado por via subcuténea ou placebo nos dias 1, 6 e 11 da randomizacao, sendo o
desfecho primario a reducdo de casos de COVID-19 nos familiares participantes da

pesquisa apoés 11 dias de randomizagdo'’’.

Uma iniciativa em proposta para avaliacdo de pacientes com quadro leve a
moderado, ndo hospitalizados de COVID-19 foi proposta em um Gnico centro italiano

e foi o desenho do estudo foi publicado recentemente. Neste estudo a proposta é
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utilizar o tratamento com o interferon nao pegilado na dose de 44 ug administrados 3
vezes por semana durante duas semanas consecutivas com previsdo amostral de
aproximadamente 126 pacientes a serem alocados na razédo 2:1, com quadro clinico

de COVID-19 e sintomas leves a moderados sendo tratados ambulatorialmentel?8179,

3. 7—-Interferon Lambda 1A

A pedra angular da resposta imune antivirais inata € o sistema de interferon
(IFN). A deteccéo de infecgéo viral leva a producédo de IFN tipo | (alfa, beta) e IFN tipo
[l (lambda), que impulsionam uma potente resposta antiviral através da indugédo de uma
ampla gama de genes, coletivamente conhecidos como genes estimulados por IFN
(ISGs)®. Ambos os IFNs Tipo | e Tipo Il sinalizam através da via JAK-STAT para
impulsionar a inducéo de ISG com atividade antiviral comparavel, porém seus efeitos
sistémicos diferem acentuadamente devido ao uso de receptores distintos com
diferentes distribuicGes de tecidos (figura 9)'®. O receptor IFN Tipo | é altamente
expresso em todas as células do corpo, enquanto o receptor IFN-A (lambda) é expresso

principalmente em células epiteliais com alta expressdo no pulmao, intestino e figado e

expressado muito limitada em células hematopoiéticas e do sistema nervoso central®®,

Como resultado, a producdo ou tratamento com IFN tipo | pode levar a efeitos
significativos fora do alvo pretendido, o que pode limitar a seguranca, a tolerabilidade e,
em ultima instancia, o uso clinico desta classe de agentes. Interferon-alfa foi usado com
alguma evidéncia de eficacia clinica em um ensaio piloto durante o primeiro surto de de
SARS!82 entretanto, foram levantadas preocupacdes quanto a toxicidade de um IFN

Tipo | para COVID. IFN-A foi desenvolvido como um agente terapéutico para superar a

toxicidade vista com IFN alfa e beta. A conjugacao do IFN-A ao polietilenoglicol aumenta
a meia-vida e permite uma vez por semana a dosagem. Peginterferon-lambda foi
estudado nas fases 1, 2 e 3 de ensaios clinicos em mais de 3000 pacientes para o
tratamento do virus da hepatite C83, virus da hepatite B®* e, mais recentemente,
infeccbes pelo virus da hepatite delta!®® , mostrando uma atividade antiviral

comparavelao IFN-A, mas com um perfil de seguranca e tolerabilidade muito melhor.

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



IFN-a, -8, -w

IFN-a
receptor 1

ANTIVIRAL ACTIVITY

IFN-A1
receptor
IL 28-Ra

IFN-A1

‘/
. IFN-A1

receplor
IL-10RB

68

Figura 9: Mecanismo de ac¢do: Sinalizacdo do IFN Lambda e IFN através da via de

sinalizacdo de transducdo JAK-STAT

3.7.1 — Farmacocinética e Metabolismo

A dose Unica PK de Lambda foi avaliada em 4 estudos Fase 1 em sujeitos saudaveis e

em 2 estudos Fase 2 em sujeitos com Hepatite por virus

Tabela 1 - Pardmetros de PK ap6s dose Unica de interferon pegilado lambda

Parametros PK

Grupo de dosagem

Cmax (ng/mL)
Média Geométrica
[n] (%CV)

AUC(INF)
(ng-h/mL) Média
Geométrica
[n] (%CV)

Tmax (h) Mediana [n]
(Min, Max)

T1/2 (h)
Média [n] (SD)

526H04/A1452004

[EMERGE Fase 2a, Parte 1] (sujeitos com HCV)

80 mcg

120 mcg
180 mcg
240 mcg

0.39 [12] (82.4)
0.78 [11] (46.8)
1.06 [11] (102)

1.77 [11] (106.5)

84.84 [11] (46.4)
70.2 [11] (50.6)
116.9 [11] (73.1)

145.4 [7] (59.3)

25.1[11] (12.0, 49.8)
12.0 [11] (8.0, 48.0)
24.0 [11] (8.1, 73.1)

24.0 [11] (4.0, 72.0)

84.84 [11] (46.4)
70.2 [11] (50.6)
116.9 [11] (73.1)
145.4 [7] (59.3)
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Nesses estudos, o interferon lambda exibiu perfil farmacocinético proporcional a
dose na faixa de 80 a 240 pg. Tanto Cmax cOMo AUC aumentaram em proporgao
aproximada com o aumento da dose de Lambda apos a administracdo tanto de dose
Unica como de doses multiplas, a uma faixa de dosagem de 80 a 240 pg. Nestes estudos
a dose de 180 pg administrada por via SC semanalmente demonstrou apresentar um
perfil de efeito farmacolégico adequado sem incremento nas reacfes adversas, sendo

a atualmente recomendada para o us.

Biodisponibilidade

Administracdo do interferon lambda em humanos tem sido feita através da via
subcutanea. Apos a administracdo em dose Unica de Lambda em individuos saudaveis
e em individuos com HCV, a mediana de Tmax variou de 8,00 a 25,1 horas, com valores
individuais de Tmax variando de 1 a 120 horas. A média geométrica Cmax (%CV) variou
de 1,06 (102%) a 2,41 ng/mL (177%) apds a administracdo em dose Unica de 180 mcg
de formulacéo de solugéo para individuos saudaveis ou individuos com HCV. Da mesma
forma, ap6s a administracdo de doses mudltiplas de Lambda a individuos com HCV, o
Tmax mediano variou de 12,0 a 25,1 horas, com valores individuais variando de 4 a 95,5
horas. ApGs a administracdo de doses mudltiplas de 180 pg a individuos com HCV, a
média geométrica Cmax (%0CV) foi de 1,54 ng/mL (86,0%), demonstrando um modesto
acumulo de Lambda. A AUCi (%CV) ap6s uma dose Unica de administracao de Lambda
180 mcg para individuos saudaveis e individuos com HCV variou de 116,9 (73,1%) a
221 ngh/mL (59%). Ap6s uma dose Unica de Lambda 180 mcg para individuos com

HCV, a média geométrica de Vz/F era de aproximadamente 105 L.

ApO6s a administracdo de dose Unica de Lambda a sujeitos saudaveis, a média
(SD) Tv2 estimativas variaram de 51,10 (13,723) a 81,0 (27,4) horas na faixa de dose de
80-mcg a 240-mcg. As estimativas médias foram semelhantes em individuos ocidentais
saudaveis, individuos chineses saudaveis em Hong Kong e individuos japoneses
saudaveis. A média (SD) T% estima que seguindo doses Unicas e multiplas em
individuos com HCV variou de 36,30 (16,1) a 52,04 (22,3) horas. Ap6s a administragdo
de dose Unica e multipla da dose clinica de 180 mcg a sujeitos saudaveis e sujeitos com
HCV, a média (SD) T%z variou de 50,43 (20,47) a 74,0 (42,7) horas.
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Interacdes Drogas-Drogas

O efeito de uma Unica dose de peginterferon lambda em um coquetel de
substratos de CYP foi avaliado em sujeitos saudaveis. A atividade de enzimas de CYP
selecionadas foi avaliada usando os seguintes substratos de sonda: cafeina (CYP1A2),
warfarina (CYP2C9), omeprazol (CYP2C19), dextrometorfano (CYP2D6) e midazolam
(CYP3A4). Os sujeitos receberam o coquetel no dia 1 seguido da coleta de amostras
PK por 5 dias; os sujeitos receberam entdo uma unica dose de peginterferon lambda
180 ug no dia 8, seguido de uma segunda dose do coquetel no dia 15 com subsequente
coleta de amostras PK por 5 dias. Peginterferon lambda aumentou a AUC das drogas
da sonda da seguinte forma: cafeina ~73%, warfarina ~40%, omeprazol ~2 vezes,
dextrometorfano ~2- dobras, e midazolam ~75%. Estes resultados sugerem que
seguindo uma unica dose 180ug de peginterferon lambda é um inibidor leve de CYP1A2,
CYP2C9 e CYP3A4 e um inibidor moderado de CYP2C19 e CYP2D6. Como os efeitos
sobre estes substratos sensiveis de CYP sdo suaves ou moderados, ajustes de dose
para outros substratos concomitantes de CYP podem n&o ser necessarios, mas tais
agentes devem ser usados com cautela. Considerando que apenas uma dose sera
usada neste ensaio, a preocupacao com as interagcdes medicamentosas € limitada em
comparagdo com outros ambientes nos quais o peginterferon lambda é administrado

semanalmente por longos periodos de tempo.

Para maiores detalhes sobre todo o perfil de seguranca, farmacocinética,
farmacodindmica, metabolismo, excre¢cdo e uso do peginterferon lambda pode ser
encontrada na brochura de desenvolvimento clinico da molécula anexa a este dossié de

submissao.

3.7.2 — Dados de Ensaios Clinicos

Atividade clinica no HCV crbénico e na infec¢céo pelo HBV

A atividade clinica do peginterferon lambda em combinacdo com agentes
antivirais de agéo direta esta resumida na se¢do 5 da brochura do investigador anexa a
este protocolo de pesquisa. A atividade antiviral do lambda contra o HCV foi
demonstrada em 2 estudos da Fase 2 em tratamento para HCV cronicamente. Os
regimes incluiram peginterferon lambda/ribavirina (RBV) em EMERGE Fase 2a/2b
(526H04, N = 624) e peginterferon lambda/RBV/DCV (daclatasvir) e Lambda/RBV/ASV
(asunaprevir) em D-LITE (Al452008, N = 140). As doses iniciais testadas na Fase 2a/2b
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do estudo EMERGE foram 80, 120, 180 ou 240 g por semana durante 24 semanas (GT
2/4) ou 48 semanas (GT 1/4).

A modelagem farmacodindmica para derivar a dose 6tima e a duracdo do
tratamento com peginterferon lambda para os estudos da Fase 3 foi descrita em 2
publicacbes (Wang 2014, Hruska 2014). Wang et al (2014) derivaram um modelo
populacional de exposi¢céo a peginterferon lambda; adaptando um modelo viral dindmico
publicado anteriormente para o tratamento com peginterferon lambda e gendétipo
hospedeiro e usando-o para simular respostas viroldégicas sustentadas (SVR). A
farmacocinética da populacdo peginterferon lambda foi descrita por um modelo de um
compartimento com absorcédo de primeira ordem, e 33,0 L por dia de liberacdo com 47%
de variabilidade interindividual (36% intra-individual). O peso explicou uma proporgao
insignificante da variabilidade.

Com base nas previsfes de SVR, as duracdes ideais de tratamento foram 48
semanas para os genotipos HCV 1 ou 4 (estimativas SVR para 120, 180 e 240 ug de
peginterferon lambda: 58%, 54%, 47%, respectivamente) e 24 semanas para 0S
genatipos 2 ou 3 (75%, 72%, 67%). As previsbes da SVR para 240 mg foram menores
devido as previsbes de abandono. O modelo SVR estabeleceu a duragdo 6tima do
tratamento para estudos da Fase 3, mas nao diferenciava entre a dosagem de 120 e
180 mg. Hruska et al (2014) descreveram a derivagdo dos modelos de regressao para
12 semanas de resposta virologica no tratamento e resultados de segurangca em 120,
180 e 240 pg de peginterferon lambda com ribavirina.

Em pacientes com genétipos HCV 1 ou 4, houve uma relacdo significativa
(P=0,024) entre o HCV-RNA indetectavel na Semana 4 e a exposicao ao peginterferdo
lambda (AUC ou Cmax), com a maior diferenca entre os niveis de dose adjacentes entre
as faixas de exposi¢éo de 180 e 120 pg. O risco de niveis 3-4 de aminotransferase ou
elevagbes de bilirrubinas relativas a um controle de peginterferdo alfa-2a/ribavirina
estavam relacionados a exposicéo a peginterferdo lambda para todos os pacientes, e o
maior aumento entre os niveis de dose adjacentes foi visto para 240 versus 180 pg. Os
eventos de anemia e neutropenia foram inferiores ao controle em todas as doses e
exposicoes.

Desta forma, estudos da Fase 3 para HCV foram projetados para avaliar doses
fixas de 180 pg de peginterferon lambda em combinag&o com ribavirina e um antiviral
de acdo direta por 24-48 semanas nos genotipos 1 ou 4 ou 12-24 semanas nos

gendtipos 2 ou 3 do HCV.
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3.7.3- Racional para o uso de interferon Lambda em pacientes com
COVID-19

O IFN-A é particularmente atraente para doencgas respiratérias agudas devido a alta
expresséo do receptor IFN-A em epitélios pulmonares (figura 10). Estudos in vitro e com
ratos mostraram que o IFN-A é fortemente induzido em infeccdes por influenza, SARS-
CoV-1 e outros virus respiratorios, mas a inducgédo é limitada pela infeccdo pelo SARS-
CO-V-218_ O tratamento com IFN-A demonstrou ser altamente eficaz em um modelo de
infecgdo grave por influenza A em camundongos. Em ratos infectados pelo influenza A,
o pré-tratamento com IFN-R ou IFN-A preveniu a mortalidade!®’. Entretanto, quando os
IFNs foram dados apds a infeccdo, o IFN-R piorou o resultado, enquanto que o
tratamento com IFN-A melhorou a sobrevivéncia®’. O IFN-A é particularmente atraente
como estratégia de tratamento da infec¢éo pelo SRA-CoV-2 porque, além de seu efeito
antecipado no pulmao, o receptor do IFN-A é altamente expresso no intestino e no
figado'®, o que abordaria o envolvimento intestinal e hepéatico documentado em
pacientes com COVID-19%° Além disso, a falta do receptor lambda em células
hematopoiéticas limita as preocupacdes sobre o potencial de agravamento da sindrome

da tempestade de citocinas®.

Low viral burden
IFN?. control

High viral burden
Escape from IFNA control

T
AV
IFNZ
IFNa/f

Limited
Inflammation

Host fitness Host damage

Figura 10: IFN-lambda reduz a carga viral e a inflamac&o no tecido pulmonar

Para testar esse efeito clinicamente, foram realizados ensaios de peginterferon-

lambda para tratar a COVID-19. Recentemente, concluimos um ensaio mostrando que
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o tratamento com peginterferon-lambda em pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve
a moderada acelerou o declinio viral e foi muito bem tolerado®!. Neste estudo
controlado por placebo, 60 pacientes ambulatoriais com COVID-19 foram randomizados
para uma unica dose de peginterferon lambda 180 pg SC ou placebo de solucdo
fisiologica a 0,9%. O tratamento com peginterferon-lambda acelerou o declinio viral em
comparagdo ao placebo. ApdOs o controle para carga viral de base, aqueles que
receberam peginterferon lambda tiveram uma probabilidade 4,12 (95%CIl 1,15-16,7,
p=0,029) mais alta de declinio viral até o 7° dia, em comparacdo com aqueles que
receberam placebo. A probabilidade de declinio da carga viral até o 7° dia foi tanto
maior quanto maior era o grau de carga viral antes do inicio do tratamento.

A estratificacdo da populagéo por agueles com uma carga viral basal acima ou
abaixo de 10E® cépias/mL mostrou que o beneficio do tratamento peginterferon-lambda
era mais evidente naqueles com alta carga viral basal. Das pessoas com carga viral
basal acima de 10° copias/mL (58% da populagdo estudada), 79% das pessoas tratadas
com peginterferon-lambda tiveram o virus eliminado até o 7° dia, comparado a 38% no
braco placebo (p=0,038). O declinio médio de log no RNA SARS-CoV-2 foi maior com
peginterferon-lambda do que com placebo a partir do 3° dia, com diferencas mais
pronunciadas observadas naqueles com uma alta carga viral de linha de base. O tempo
médio para a liberacdo do RNA SARS-CoV-2 foi de 7 dias no grupo peginterferon-
lambda em comparacéo com 10 dias no grupo placebo, entre aqueles com uma alta
carga viral de linha de base!®™.

Naqueles individuos com baixa carga viral (abaixo de 10E® cépias/mL), a
liberacdo foi rapida em todos, sem diferenca clara entre aqueles tratados com
peginterferon-lambda ou placebo. E notavel que 25% dos participantes tinham cargas
virais indetectaveis no momento da entrada no estudo, apesar de terem um cotonete
nasofaringeo positivo no momento do teste inicial. Peginterferon-lambda foi bem
tolerada com um perfil de efeito colateral semelhante ao placebo. O tratamento levou a
uma maior taxa de elevacdes transitérias de aminotransferase, como ja foi relatado
anteriormente, mas ndo foi associado a nenhum outro evento adverso notavel no
laboratério. Havia uma tendéncia de melhora clinica com a terapia de peginterferon com
menos visitas as salas de emergéncia (1 vs 4) e melhoria mais rapida dos sintomas

respiratérios (p=0,06) em comparacéo ao placebo'’.

Um estudo clinico semelhante foi conduzido por Jagannathan et al. em 120
pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve!®? na universidade de Stanford. Neste

estudo de fase lI-1ll foi utilizado a dose uUnica de peginterferon lambda de 180 pg em
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dose Unica. Embora o estudo nado tenha confirmado um efeito antiviral significativo do
peginterferon lambda, provavelmente devido ao recrutamento de participantes no final
do curso de sua infec¢do (Ct mediano na linha de base de 30), eles documentaram um
perfil de seguranga muito semelhante, sem nenhum sinal de seguranca. Enriquecer a
populagéo para aqueles com altas cargas virais e com maior risco de COVID-19 grave
seria util para direcionar a terapia para aqueles com maior probabilidade de se
beneficiarem.

Estudos adicionais com peginterferon lambda estéo atualmente em andamento
para avaliar seu papel em pacientes hospitalizados com COVID-19 forma moderada a
grave e também como profilaxia pos-exposi¢cdo em contatos domésticos de individuos

com quadro clinico de COVID-19 leve.

3.7.4 — Interferon pegilado Lambda

O interferon pegilado lambda 1A (peginterferon lambda) € uma solucdo estéril,
nao pirogénica, fornecida em seringas de vidro pré-montadas para uso imediato por via
intramuscular ou subcutanea (0,4 mg/mL) sendo a solucdo clara e/ou opalescente,
geralmente incolor, mas pode apresentar uma coloragdo amarelo palido e
essencialmente livre de particulas. O farmaco é fornecido em uma seringa de vidro tipo
| de 1 ml de volume maximo (0,18 mg/por seringa) com uma agulha de calibre 29
(gauge), de 1/2 polegada, com parede fina. A seringa tem uma protecao rigida de
agulha e é tampada com uma rolha de émbolo. As seringas sao pré-preenchidas com
uma solucdo de peginterferon lambda, manitol, L-histidina, polisorbato 80, acido
cloridrico e 4gua para injecdo; sdo destinadas a um Unico uso em doses ajustaveis. A
seringa é marcada com linhas indicadoras de dose, que s&o usadas como um ponto de
referéncia para administrar a dose correta. A inje¢cdo de Peginterferon lambda deve ser
armazenada em um refrigerador a 2°C a 8°C (36°F a 46°F) e protegida da exposicéo
prolongada (> 24 horas) a luz. A injecdo de Peginterferon lambda ndo deve ser

congelada.

O peginterferon lambda é uma medicagdo em desenvolvimento clinico,
atualmente aprovada pelo “Food and Drug Administration” para uso em pesquisas
clinicas de fase Ill em esclerose mdltipla, hepatites virais e em COVID-19. O fabricante

(Eiger BioPharmaceuticals, Inc) fornecera o medicamento para fins desta pesquisa, sem
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custos e sem interferéncias diretas ou indiretas, uma vez que é um estudo clinico

académico e sem interesse comercial.

Mecanismo de agéo

O Peginterferon lambda é um conjugado covalente de lambda IFN lambda (IFN
L) e uma cadeia linear de PEG 20-kDa. O peginterferon lambda se liga ao receptor
interferon lambda expresso em células epiteliais no pulmao, intestino, figado e pele e
ativa um caminho de sinalizacdo que leva a producdo de uma variedade de genes com
efeitos antivirais e anti-proliferativos, coletivamente conhecidos como genes

estimulados por interferon (ISGs; ver figura X).

3.7.5 Utilizagéo

Até 26 de janeiro 2021, aproximadamente 3.959 individuos (incluindo 248
individuos saudaveis; 3.275 individuos com HCV; e 197 individuos com HBV; e 59
individuos com HDV) receberam peginterferon lambda ou comparador em 19 estudos
das fases 1, 2, ou 3. Cento e oitenta pacientes com COVID-19 receberam o interferon

pegilado lambda em ensaios clinicos de fase Il e lll.

3.7.6 Resumo

Em geral, a peginterferon lambda foi bem tolerada em doses Unicas de até 5
Ha/kg e em doses multiplas de até 180 doses de SC pg administradas semanalmente
por 48 semanas. O principal achado de seguranca observado foi a elevacdo dose-
dependente e reversivel em transaminases séricas, com a maioria dos eventos
observados em estudos no grupo de dose mais alta (240 ug), que foram acompanhados,
em alguns casos, por aumentos na bilirrubina total e conjugada (direta). A dose de 240
Mg foi descontinuada de novos desenvolvimentos. Aumentos na bilirrubina total e direta
também foram observados com doses de 180 ug, que podem ser acompanhados por
aumentos suaves nas transaminases. Estes aumentos ndo foram acompanhados por
evidéncias de perda da funcéo hepatica e foram prontamente reversiveis com a retencéo

e/ou reducéo da dose.
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3.8 Justificativa da dose/regime, via de administracdo e duracao do

tfratamento

3.8.1 Fluvoxamina
O estudo STOP COVID 2 avaliou a fluvoxamina em pacientes com COVID-19 e

evidenciou potencial beneficio na reducdo de complicagbes 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 méaxima 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 apds 5-6 dias de tratamento, o que j& pode estar fora do periodo de risco para
complicacdes. Em outras palavras, o resultado do estudo sugere que n&o € necessario
atingir 300mg/ dia de fluvoxamina. Revisando a farmacocinética e atividade da
fluvoxamina aos receptores SiR, aparentemente a dose de 200 mg/ dia é suficiente para
o efeito agonista esperado a SiR.

Desta forma optamos por considerar o tratamento com fluvoxamina na dose de 100 mg
duas vezes ao dia e por 10 dias, o qual cobrira o periodo de maior risco de agravamento
do COVID-19.

3.8.2 Ivermectina

Diversos estudos utilizando a ivermectina seja com objetivo de profilaxia, seja
com o objetivo de tratamento tem utilizado o farmaco em dose Unica, a qual oscila entre
150-250ug/kg.

Inicialmente propusemos neste ensaio clinico a utilizar um esquema de
tratamento com ivermectina na dose habitualmente proposta para tratamento de
ectoparasitas, parasitoses intestinais e infestacdes parasitarias. Desta forma optamos
por utilizar o esquema de dose fixa por faixa de peso. Assim, pacientes com peso abaixo

de 60 kg receberéo 12 mg de ivermectina, entre 60 a 80 kg receberdo a dose de 18 mg
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e 0s pacientes com peso acima de 80 kg receberdo a dose de 24 mg de ivermectina.
Esta dose tem demonstrado ser segura nestes estudos e em estudos em pacientes com
COVID-19.

Os dados de literatura foram revisados recentemente, considerando os artigos
publicados acerca de ivermectina, a experiéncia do uso da medica¢do em doses de até
600 mcg/kg/dia em algumas doencas, experiéncia do uso da medicacdo em doses
elevadas em infestagBes por piolhos e a experiéncia do uso de doses de até 800
mcg/kg/dia em pacientes com oncocercose em diversos paises onde esta doenca
possui alta endemicidade.

Realizamos também uma extensa revisdo dos efeitos da ivermectina como
agente antiviral e agente regulador do processo inflamatério em diversas doencas e
também revisamos os dados farmacocinéticos da medicagdo em doses comumente
empregadas e em doses elevadas, visando avaliagdo da seguranga do uso destas
doses (ver documento
“IVERMECTINA_REVISAO_SUMARIA FARMACOLOGIA FARMACOCINETICA _EN

SAIOS_CLINICOS” anexo a esta emenda ao protocolo).

Considerando as evidéncias disponiveis, incluindo em pacientes portadores de
COVID-19, estamos propondo a administrag!so de ivermectina na dose média de 400
mcg/kg/dia, ndo excedendo a dose de 470 mcg/ kg/ dia em tomada Unica por 03 dias

consecutivos.

3.8.2.1 Justificativa da mudanc¢a de esquema posoldgico de ivermectina no ensaio
clinico

No presente estudo inicialmente propusemos a dose média de 400 mcg/ kg

em dose Unica. Considerando a disponibilidade de ivermectina no Brasil (comprimidos

de 06 mg), estipulamos a seguinte posologia baseada no peso do paciente:

» ded40a50kg..... 03 comprimidos — 18 mg

» debla65kg..... 04 comprimidos — 24 mg

» de66a80kg..... 05 comprimidos — 30 mg

» >de80Kg....... 06 comprimidos — 36 mg
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Tal esquema posoldgico foi discutido extensamente entre 0s co-autores e
o0 comité diretivo do estudo algumas semanas antes da finalizacdo da verséo original
deste ensaio clinico. Além do mais, os dados disponibilizados pelos autores dos ensaios
clinicos em andamento ndo continham ndmero significativo de participantes. Mesmo
com estudos de farmacocinética avaliando doses maiores em outras condic¢des clinicas
ja estarem sob dominio publico, optamos por inicialmente manter a dose de 400 mcg/

kg em tomada Unica no estudo.

Desde entdo alguns estudos clinicos foram publicados em periédicos
cientificos revisados por pares e publicados em sitios de pré-publicacao evidenciaram
gue a dose média de 400 mcg/kg/dia em tomada Unica diaria utilizada consecutivamente
em trés a cinco dias é segura na populacdo com COVID-19, confirmando os estudos
farmacocinéticos prévios com doses elevadas de ivermectina em trés tomadas no
intervalo de 07 dias, onde doses de até 60 mg/kg por tomada foram utilizadas (dose
cumulativa semanal: 180mg, conforme revisdo acima) e sem evidéncias de eventos
adversos se comparado com o grupo placebo. Além do mais, a experiéncia acumulada
com doses Unica de 800 mcg/kg tomadas a cada 12 semanas em estudos conduzidos
no continente africano para o tratamento de oncocercose e 0s ensaios clinicos
conduzidos em DENV onde a dose de 400 a 600 mcg/kg/dia foi administrada oralmente
por 03 dias consecutivos nos permitem concluir que ambas as doses sao seguras e 0s
eventos adversos decorrentes desta posologia sdo comparaveis aos eventos adversos

ocorridos no grupo placebo!®.

Dados obtidos dos estudos clinicos utilizando ivermectina em pacientes
com quadro de COVID-19 foram compilados conforme meta-andlise, onde os estudos
publicados em periddicos cientificos revisados por pares, encaminhados para
publicacéo e disponibilizados em plataformas online e estudos em andamento onde os
autores compartilharam dados em andamento foram compilados e resumidos por Hill e
cols!®®, Considerando somente os estudos randomizados (dados de 05 de fevereiro de
2.021) o autor identificou mais de 600 pacientes alocados no braco tratamento ativo,
onde as reacdes adversas observadas foram semelhantes as observadas no grupo

placebo.

Houveram aproximadamente 240 pacientes tratados com 400 mcg/kg/dia
de ivermectina por 2-3 dias e 230 pacientes tratados com a mesma dose por 05 dias

consecutivos. Nesta metanalise, ha a sugestdo de que o uso de ivermectina 400
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mcg/kg/dia por 2-3 tomadas traduz em menor incidéncia de desfechos clinicos
relevantes. Embora este dado possa ser passivel de criticas, tal posologia esta alinhada
com estudos experimentais em modelos de sepsis LPS-mediada, onde uma dose
intermediaria deste farmaco (350-400 mcg/ kg) aparentemente resultou em menor
mortalidade do que uma dose mais elevada!®®. Da mesma forma estudos prévios
evidenciaram a reducéo de citocinas inflamatoérias e outros mediadores importantes na
cascata inflamatéria utilizando a dose média de 400 mcg/kg/dia por 03 dias

consecutivos®’.

Desta forma, visando obter os melhores resultados clinicos com o uso do
farmaco dentro da seguranca observada em diversos ensaios clinicos realizados com a
utilizacdo de ivermectina para Malaria, Dengue e COVID-19, estamos propondo a
extensdo do tratamento neste ensaio clinico para a utilizacdo por 03 dias, ao invés de

dose Unica, conforme tabela 9 abaixo:

Tabela 9 — Posologia da Ivermectina/ placebo de ivermectina

Peso comNEim?drgsdge 06 Dose total Dose
(kg) . mg (mcg kg)
40 - 45 3 18 400 — 450
46 — 50 3 18 360 - 391
51-55 4 24 436 - 470
56 — 60 4 24 400 - 428
61— 65 4 24 369 - 393
66 — 70 5 30 428 - 450
71 - 80 5 30 422- 375
80 - 90 6 36 400 - 450
>91 6 36 Até 400

3.8.3 Doxazosina

A Doxazosina é aprovada pela ANVISA para o tratamento da hiperplasia benigna
da prostata e da hipertensdo arterial, isoladamente ou em combinacdo com outras
drogas. A dose inicial de doxazosina é de 1 mg por dia para estabelecer a tolerabilidade,

com doses alvo terapéuticas mais comumente empregadas variando de 1 mg a 16 mg
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por via oral diariamente. Os dados dos ensaios clinicos sugerem um aumento

significativo dos eventos adversos (ortostatismo) em doses >8 mg PO diariamente46,

A dose minima efetiva de doxazosina para prevenir a hiperinflamagéo néo foi
estabelecida. Nos modelos pré-clinicos de prevencéo da hiperinflamacao em ratos, foi
utilizada uma dose diaria total equivalente a ~10 mg de prazosina em humanos

(equivalente a ~10 mg de doxazosina)*®L.

Dados retrospectivos do mundo real de pacientes que usam doxazosina para
controle da presséo arterial e/ou hiperplasia benigna da préstata fornecem a melhor
evidéncia das doses necessarias para observar o beneficio clinico significativo na
prevencdo de ventilagdo mecanica ou morte com infec¢ao do trato respiratorio inferior.
Em dados preliminares de pacientes de alto risco com transplantes renais que
desenvolveram COVID-19, o uso basico de doxazosina foi associado a um risco
reduzido de requerer hospitalizagdo (uso em pacientes que requerem hospitalizagédo
18% vs 55% em pacientes que ndo requerem hospitalizagdo, p=0,019, dados néo
publicados). As doses de doxazosina utilizadas para controle da presséo arterial nesta
coorte de alto risco de pacientes com COVID-19 variavam de 2 mg a 8 mg por via oral
diariamente. Estes dados sugerem que doses de doxazosina de 8 mg ou menos
diariamente podem ser suficientes para mostrar um beneficio clinico substancial em

humanos.

Considerando que a doxazosina € excepcionalmente prescrita nos EUA, a
associacao dose-beneficio s6 foi obtida em uma grande coorte de pacientes
hospitalizados com pneumonia (n=308.764), mas ndo na COVID-19 (resultados néo
publicados). Em pacientes com pneumonia, o uso de doxazosina nas faixas de dose
clinicamente prescritas foi associado a uma reducao de risco relativo (RRR) de morte de
0,79 e RRR de ventilacdo e morte de 0,83. Nesta coorte, o0 risco de morte ndo era
significativamente diferente entre pacientes que usavam doxazosina em doses diarias de
1-8 mg por via oral em comparagédo com aqueles que usavam 8 mg ou mais diariamente.
No entanto, havia uma tendéncia para algum beneficio adicional no grupo de 8 mg e

doses mais altas.

Ao repetir estas analises comparando pacientes tomando doxazosina em doses
diarias de <4 mg em comparagao com 24 mg PO diario, também nao detectamos

diferencas estatisticamente significativas no risco de ventilagdo e morte em pacientes
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usando doses mais altas (RRR 7%, OR 0,96 [0,74-1,25], p=0,388). Entretanto, houve
uma reducao significativa no risco de ventilacdo em pacientes com doses de 4 mg por
via oral diarias e maiores (RRR 19%, OR 0,83 [0,70-0,99], p=0,019) (Vogelstein et al,
dados nédo publicados). Estes dados sugerem que a doxazosina administrada em doses
inferiores a 8 mg oral diério, ou seja, abaixo da dose alvo de doxazosina, € suficiente
para ver redugdes clinicas na mortalidade, enquanto doses mais altas podem
proporcionar beneficios adicionais de mortalidade.

Federated: Pneumonia (n=308,764) Federated: Pneumonia (n=308,764)
Progression to ventilation Progression to ventilation and death
model A unadjusted ® adjusted RRR OR (Cl) p-value; n model A unadjusted ® adjusted RRR OR (Cl) p-value; n
' '
—— 5 19% 0.79 (0.73-0.86) <0.001; 308,764 — E 17% 0.83 (0.74-0.93) <0.001; 308,764
e E 17% 0.87 (0.80-0.94) <0.001; 274,368 e E 18% 0.81 (0.72-0.92) <0.001; 274,368
! 10% 0.90 (0.75-1.07) 0.114; 7,786 E 6% 0.96 (0.74-1.24) 0.412; 7,786
: 10% 0.88 (0.73-1.05) 0.081; 7,560 : 4% 0.93 (0.71-1.21) 0.292; 7,560
0.4 06 08 |‘0 1.2 04 06 08 I‘O 12
Odds Ratio Odds Ratio

doxazosin taker vs. non-alpha taker

Federated: Pneumonia (n=308,764) Federated: Pneumonia (n=308,764)
Progression to ventilation Progression to ventilation and death
model A unadjusted ® adjusted RRR OR (Cl) p-value; n model A unadjusted ® adjusted RRR OR (ClI) p-value; n
! '
—— E 19% 0.79 (0.73-0.86) <0.001; 308,764 —— i 17% 0.83 (0.74-0.93) <0.001; 308,764
—— E 17% 0.87 (0.80-0.94) <0.001; 274,368 —_— E 18% 0.81 (0.72-0.92) <0.001; 274,368
‘ 18% 0.85 (0.72-1.00) 0.028; 7,786 : 6% 0.96 (0.75-1.23) 0.379; 7,786
' 19% 0.83 (0.70-0.99) 0.019; 7,540 : 7% 0.96 (0.74-1.25) 0.388; 7,540
04 06 08 ‘.D 12 04 06 08 ‘.'7 1.2
Odds Ratio Odds Ratio

doxazosin taker vs. non-alpha taker

Figura 11 - Risco de morte em pacientes hospitalizados com pneumonia: Uso de
doxazosina versus pacientes que nao utilizavam doxazosina

Como alguns dos efeitos colaterais relacionados a pressédo arterial da
doxazosina sdo considerados dependentes da dose, com aumento significativo da
freqliéncia em doses >8 mg diarios!*®, projetamos este estudo para permitir o aumento
cuidadoso da dose de doxazosina durante um periodo de 8 dias para atingir uma dose
alvo de tratamento de 8 mg diarios. Considerando que doses mais baixas também sao
susceptiveis de proporcionar beneficios, o protocolo permite a dosagem individualizada
com base na dose diaria tolerada mais alta de doxazosina identificada seguindo o

protocolo de escalonamento de dose descrito abaixo.
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3.8.3.1 Consideracdes especificas sobre a dosagem e o aumento da

dose dedoxazosina

1. Primeir ial r ient m SBP <120 mmHg no moment
randomizacao:
O paciente comecaré a tomar doxazosina 01 mg por via oral diariamente no
primeiro dia de terapia para ver se a medicacéo € tolerada ou se se
desenvolvem sinais ou sintomas de hipotenséao (por exemplo, vertigem, tonturas,

pré-sincope).

o No momento da randomizacdo o paciente recebera um manguito de
pressdo arterial automatizado e instrugbes sobre como monitorar e
registrar a pressao arterial em casa pelo menos uma vez por dia. O
paciente sera instruido sobre como completar o Diario do Paciente de
Estudo e Pressao Sanguinea.

o Antes da primeira dose, deve ser registrada uma medicdo da pressao
arterial de referéncia em repouso (sentado por pelo menos 5 minutos
antes da medi¢&o).

o O paciente deve ser aconselhado sobre possiveis efeitos adversos da
doxazosina e aconselhado sobre as medidas a serem tomadas caso
surjam sintomas de hipotensao, ou seja, tonturas e vertigens. O paciente
deve ser aconselhado que ndo é incomum uma leve tontura com rapida
mudanca de posi¢cdo. Assim, eles devem ser instruidos a mudar de
posicdo lentamente e levar 30 segundos para passar da posicao supina
para a posicao sentada, da posi¢cdo sentada para a posicao de pé, e da
posicdo de pé para a deambulacdo (até completarem o protocolo de
aumento de dose e saberem que sua dose atual é tolerada). Os pacientes
devem ser aconselhados a tomar cuidado ao se levantar e caminhar para
0 banheiro a noite, pois correm maior risco de sincope, queda e lesdes.
Os pacientes devem ser aconselhados a sentar-se para urinar até que
tenham completado o protocolo de aumento de dose e tolerado doses

estaveis por variosdias.

2. A pressao arterial (PA) deve ser medida e registrada antes da primeira dose no
dia 2 (24 horas ap0s a primeira dose): se 0 paciente permanecer assintomatico

(por exemplo, sem tonturas ou tonturas intoleraveis apdés ficar de pé, sem
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[quase] desmaios, sem confusao), o paciente continuara com 1 mg por via oral

diariamente.

3. Medicdo da presséo arterial no dia 3 (antes da primeira dose): se o paciente
permanecer assintomatico, a dose sera aumentada para 2 mg por via oral

diariamente.

4. Medicdo da presséo arterial no dia 5 (antes da primeira dose): se o0 paciente
permanecer assintomatico, a dose sera aumentada para 4 mg por via oral

diariamente.

5. Medicdo da presséo arterial no 8° dia (antes da primeira dose): se o paciente
permanecer assintomatico, a dose serd aumentada para 6 mg por via oral

diariamente.

6. Medicdo da presséo arterial no 11° dia (antes da primeira dose): se o paciente
permanecer assintomatico, a dose serd aumentada para 8 mg por via oral

diariamente.

7. Os pacientes continuardo com esta dose (ou a dose mais alta tolerada) durante
o0 restante do estudo, a menos que desenvolvam sinais ou sintomas de

hipotenséo que justifiquem a reducdo da dose.

8. A dose maxima de doxazosina neste estudo é de 8 mg por via oral,
diariamente.

o Se a SBP for < 90 mmHg na medicdo pontual repetida e o paciente for
sintomético de hipotensdo (por exemplo, vertigem ou vertigem
intoleravel quando em pé, [quase] desmaio, confusdo, nova visdo
embacada), a proxima dose de doxazosina deve ser adiada até que

0s sintomas se resolvam, e o paciente instruido a continuar com a dose

mais alta previamente tolerada (ndo a dose escalada). Para os
pacientes com baixa PA basal de <90/50 mmHg que ndo séao
sintomaticos (antes de iniciar a primeira dose de droga ou placebo),
uma queda de 10 mmHg ou mais de PA sistdlica deve acionar o ajuste
da dose para a dose mais alta previamente tolerada (ou seja, dose na

gual a PA sistélica ndo estava 10 mmHg abaixo da medida basal e na
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gual o paciente néao tinha sintomas de hipotensao).

o Uma tentativa de introduzir a dose mais alta pode ser feita se o
paciente permanecer assintomatico com a dose mais alta previamente
tolerada por 24 horas e sem queda da PA sistdlica.

o Ocorréncias repetidas de vertigens posturais devem desencadear a
reducdo da dose de drogas doxazosina.

o O tratamento € descontinuado apds 14 dias de tratamento.

2. Primeir ia 1 r ien m SBP 2120 mmHg no momen

randomizacao:

O paciente comecgara a tomar doxazosina 2 mg por via oral diariamente no primeiro
dia de terapia para ver se a medicagéo é tolerada ou se se desenvolvem sinais ou

sintomas de hipotenséo (por exemplo, vertigem, tonturas).

1. No momento da randomizacéo, o paciente receberd um manguito de pressao
arterial automatizado e instru¢cdes sobre como monitorar e registrar a presséo
arterial em casa pelo menos uma vez por dia. O paciente serd instruido sobre
como completar o Diario do Paciente de Estudo e Presséo.

2. Antes da primeira dose, deve ser registrada uma medi¢do da presséo arterial
de referéncia em repouso (sentado por pelo menos 5 minutos antes da
medicao).

3. O paciente deve ser aconselhado sobre possiveis efeitos adversos da
doxazosina e aconselhado sobre as medidas a serem tomadas caso surjam
sintomas de hipotensdo, ou seja, tonturas e vertigens. O paciente deve ser
aconselhado que ndo € incomum uma leve tontura com rapida mudanca de
posicdo. Assim, eles devem ser instruidos a mudar de posi¢do lentamente e
levar 30 segundos para passar da posi¢cao supina para a posi¢cao sentada, da
posicdo sentada para a posicao de pé, e da posicao de pé para a deambulacéo
(até completarem o protocolo de aumento de dose e saberem que sua dose
atual é tolerada). Os pacientes devem ser aconselhados a tomar cuidado ao se
levantar e caminhar para o banheiro a noite, pois correm maior risco de
sincope, queda e lesBes. Os pacientes devem ser aconselhados a sentar-se
para urinar até que tenham completado o protocolo de aumento de dose e

tolerado doses estaveis por variosdias.
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4. A pressao arterial (PA) deve ser medida e registrada antes da primeira dose no
dia 2 (24 horas ap0s a primeira dose): se 0 paciente permanecer assintomatico
(por exemplo, sem tonturas ou tonturas intoleraveis apos ficar de pé, sem
[quase] desmaios, sem confusdo), o paciente continuara com 2 mg por via oral
diariamente.

5. Medicdo da pressao arterial no dia 3 (antes da primeira dose): se o paciente
permanecer assintomatico, a dose sera aumentada para 4 mg por via oral

diariamente.

6. Medicdo da pressao arterial no dia 5 (antes da primeira dose): se o0 paciente
permanecer assintomatico, a dose sera aumentada para 6 mg por via oral
diariamente.

7. Medicéo da pressao arterial no 8° dia (antes da primeira dose): se o paciente
permanecer assintomatico, a dose sera aumentada para 8 mg por via oral
diariamente.

8. Os pacientes continuardo com esta dose (ou a dose mais alta tolerada)
durante o restante do estudo, a menos que desenvolvam sinais ou sintomas
de hipotensao que justifiquem a reducéo da dose.

9. A dose maxima de doxazosina neste estudo é de 8 mg por boca, diariamente.

10. Se a SBP for < 90 mmHg na medicdo pontual repetida e o paciente for
sintomatico de hipotensdo (por exemplo, vertigem ou vertigem intoleravel
guando em pé, [quase] desmaio, confusao, nova visdo embacada), a préxima

dose de doxazosina deve ser adiada até gue os sintomas se resolvam, e o

paciente instruido a continuar com a dose mais alta previamente tolerada
(ndo a dose escalada). Para os pacientes com baixa PA basal de <90/50
mmHg que ndo sao sintomaticos (antes de iniciar a primeira dose de droga
ou placebo), uma queda de 10 mmHg ou mais de PA sistélica deve acionar o
ajuste da dose para a dose mais alta previamente tolerada (ou seja, dose na
gual a PA sistdlica ndo estava 10 mmHg abaixo da medida basal e na qual o

paciente ndo tinha sintomas de hipotenséo).

a. Uma tentativa de introduzir a dose mais alta pode ser feita se o
paciente permanecer assintomatico com a dose mais alta
previamente tolerada por 24 horas.

b. Ocorréncias repetidas de vertigens posturais devem desencadear a
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reducao da dose de drogas doxazosina.

¢. O tratamento € descontinuado apds 14 dias de tratamento.

Tabela 10. Viséo geral do cronograma de dosagem de medicamento ativo e

placebo nos bragos de estudo para pacientes com pressao sistdlica
inicial <120 mmHaq:
Braco 1: Droga Dose Dose total
Doxazosina* diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 0,5 comprimido 1mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 2 comprimidos 4 mg
Dia 8-10 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 11-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8 mg
Bracgo 2:
Placebo*
Dia 1-2 Placebo 0,5 comprimido NA
Dia 3-4 Placebo 1 comprimido NA
Dia 5-7 Placebo 2 comprimidos NA
Dia 8-10 Placebo 3 comprimidos NA
Dia 11-14 Placebo 4 comprimidos NA

Tabela 11. Viséo geral da programacao de dosagem de medicamento ativo e

placebo nos bragos de estudo para pacientes com pressao arterial
istélica inicial 2120 mmHg:

Braco 1: Droga Dose Dose total
Doxazosina* diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 2 comprimidos 4mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 8-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8 mg
Bracgo 2:

Placebo*

Dia 1-2 Placebo 1 comprimido NA
Dia 3-4 Placebo 2 comprimidos NA
Dia 5-7 Placebo 3 comprimidos NA
Dia 8-14 Placebo 4 comprimidos NA
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3.8.4 — Peginterferon beta 1A

No estudo, considerando as propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas
do interferon pegilado beta 1A conforme bula aprovada da medicacao bem como os
dados acumulados referente a administracdo deste farmaco em ensaios clinicos de fase
I em COVID-19, associados ao perfil de seguranca do medicamento, pestamos
propondo a dose de 125 pg em dose subcutanea unica no momento da randomizacéo
do paciente.

Informacdes adicionais podem ser encontradas na bula do medicamento extraida do

sitio da ANVISA e anexa a este dossié regulatorio

3.8.5 — Pefinterferon Lambda

Neste ensaio clinico estamos prevendo a utilizagdo da dose de peginterferon
lambda de 180 ug em dose Unica a ser administrada no dia da randomizacdo. Esta dose
foi utilizada em dois estudos clinicos em COVID-19 de fase Il e sem evidéncias de
reacOes adversas significativas. Outros 03 ensaios clinicos estdo em planejamento para

o uso do interferon lambda na mesma dose proposta neste ensaio clinico.

Para maiores informagdes acerca do desenvolvimento clinico, farmacocinética,
farmacodinamica, tolerancia, seguranca e eficacia do peginterferon lambda gentileza
consultar a brochura do investigador a qual versa sobre todo o desenvolvimento clinico

do farmaco até hoje, anexada a este dossié regulatorio.

Atividade clinica no HCV crénico e nainfec¢cédo pelo HBV

A atividade antiviral do peginterferon lambda contra o HCV foi demonstrada em 2
estudos da Fase 2 que investigaram os regimes de peginterferdo lambda em individuos
ingénuos em tratamento com HCV cronico. Nestes dois estudos aproximadamente 700
pacientes utilizaram o farmaco por até 12 meses. O modelo SVR estabeleceu a duracdo
otima do tratamento para estudos da Fase 3, mas nao diferenciava entre a dosagem de
120 e 180 mg. Hruska et al (2014) descreveram a derivacdo dos modelos de regresséo

para 12 semanas de resposta viroldgica no tratamento e resultados de seguranca em
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120, 180 e 240 ug de peginterferon lambda com ribavirina. Em pacientes com genétipos
HCV 1 ou 4, houve uma relacao significativa (P=0,024) entre 0 HCV-RNA indetectavel
na Semana 4 e a exposicdo ao peginterferdo lambda (AUC ou Cmax), com a maior
diferenca entre os niveis de dose adjacentes entre as faixas de exposi¢ao de 180 e 120
ug. O risco de niveis 3-4 de aminotransferase ou elevacdes de bilirrubinas relativas a
um controle de peginterferdo alfa-2a/ribavirina estavam relacionados a exposicao a
peginterferdo lambda para todos os pacientes, e o0 maior aumento entre 0s niveis de
dose adjacentes foi visto para 240 versus 180 pg. Os eventos de anemia e neutropenia

foram inferiores ao controle em todas as doses e exposicoes.

Com base nessas descobertas, os estudos da Fase 3 para HCV foram
projetados para avaliar doses fixas de 180 pg de peginterferon lambda em combinacéo
com ribavirina e um antiviral de agéo direta por 24-48 semanas nos genotipos 1 ou 4 ou

12-24 semanas nos gendtipos 2 ou 3 do HCV.

Tomando-se por referéncia estes ensaios clinicos, bem como os dois ensaios
clinicos ja realizados e publicados acerca do uso desfe farmaco em pacientes com
COVID-19, optamos por propor a dose de 180 pug em dose subcutdnea Unica no

momento da randomizacao.

3.9 Justificativa para o estudo

A organizacdo mundial de satude vem acompanhando esta doeng¢a desde o inicio
dos primeiros casos, compilando dados de praticamente todos os 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 esforgo 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 condi¢Ges nédo ideais ou com desenhos inadequadost®,

Desde o inicio da pandemia até o momento a comunidade cientifica brasileira

vem realizando um esforco sem precedentes, através de centenas de programas de
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pesquisa direcionados para o enfrentamento da COVID-19 existindo até 0 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.

Entretanto tanto a morbidade e mortalidade pouco foi reduzida, sendo
imprescindivel a continuidade deste esforco académico para fazer frente a pandemia
em curso. Hoje, 17 de Dezembro a pandemia ainda mostra sinais de exuberancia, com

indices crescentes de casos, hospitalizacdes e mortalidade (Figura 4, 5).

Figura 12 e 13 - Numeros de casos (cor amarela) e obitos (cor branca)
diarios associados a COVID-19
Fonte: Johns Hopkins university data Center (17/12/2020)
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Ha portanto a necessidade de ofertarmos uma resposta para uma epidemia que
esta assolando o nosso pais desde marco/ 2020, associado ao fato da exuberancia de
dados contemporaneos de pacientes com o CODIV-19 e da necessidade de
encontrarmos tratamento eficaz para esta pandemia por si j& justificaria abdicarmos de

um estudo contendo um brago placebo.

Atualmente o niumero absoluto de 6bitos supera as epidemias de EBOLA (1976),
SARS (2002) e MERS (2012).

A organizacdo mundial de satde vem acompanhando esta doenca desde o inicio
dos primeiros casos, compilando dados de praticamente todos os paises sobre o
andamento do COVID-19. A comunidade académica mundial tem realizado um esforgo
sem precedentes na histéria 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 condicGes 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 0 momento existem 777
estudos clinicos aprovados no Brasil?®t. A necessidade de ofertarmos uma resposta
rapida para uma epidemia que estd assolando o nosso pais desde margo/ 2020,
associado ao fato da exuberancia de dados contemporaneos de pacientes com o
CODIV-19 e da necessidade de encontrarmos tratamento eficaz para esta pandemia por

si j4 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, medicacdes concomitantes, procedimentos e atitudes médicas,
algo complexo de se obter em protocolos clinicos, onde nédo é possivel obter dados com
0 mesmo nexo temporal. Tais atributos os quais demandam um grupo controle com
tratamento standard é fundamental para verificarmos a real utilidade de tratamentos e
intervengdes. Entretanto hd que se considerar a pandemia envolvendo uma doenca
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
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evitar ou a exposicao desnecesséaria 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, exposicdes a
recursos de saude e acesso a recursos estardo presentes. Os pacientes tratados na
rede de saude que ndo estard participando desta pesquisa ndo serdo conduzidos com
viés de conhecimento do tratamento. O desfecho primario a ser observado é
necessidade de hospitalizacdo devido a progresséo 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 randomizacdo a qual
ocorrera simultaneamente e visitas realizadas através de contato telefénico e aplicativos

de midias sociais utilizando recurso de video-teleconferéncia.

O seguinte desenho de visitas sera realizado para o brago de fluvoxamina e placebo
de fluvoxamina (10 dias de tratamento), para o brago Ivermectina e placebo de
ivermectina (03 dias de tratamento) e para os bracos de Interferon pegilado beta 1A,
interferon gama e respectivo placebo (dose Unica administrada por via subcuténea na

visita de randomizacdao:

e V1 (Do) — Visita de triagem

e V2 (Do) - Visita Basal + Randomizacéo (Inicio da fase de tratamento)

e V3 (D3) — Contato Telefonico do Dia 3 (+ 1 dia)

e V4 (D7) — Contato Telefénico do Dia 7 (+ 1 dia)

e V5 (Do) — Contato Telefbnico do Dia 10 (+ 2 dias ; Fim da fase de tratamento)
o V6 (D14) — Contato Telefbnico do Dia 14 (+ 2 dias)

o V7 (D2s) — Contato Telefdnico do Dia 28 (+ 3 dias)

e V8 (Deso) — Contato Telefdnico do Dia 60 (+ 5 dias)

O seguinte desenho de visitas sera realizado para o brago de doxazosina e placebo
de doxazosina (14 dias de tratamento):

e V1 (Do) — Visita de triagem

e V2 (Dg) - Visita Basal + Randomizacéo (Inicio da fase de tratamento)

e V3-V15 (Dia Di3) — Contato Telefonico do Dia 1 ao Dia 13 (+ 1 dia)

e V16 (D1s) — Contato Telefénico do Dia 14 (+ 2 dias)

e V17 (D2s) — Contato Telefénico do Dia 28 (+ 3 dias)

e V18 (Deo) — Contato Telefonico do Dia 60 (+ 5 dias)

Observacédo: os participantes que interromperem prematuramente o produto em

investigacao tratamento aberto permanecem no estudo.
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¢ 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/ Randomizacé&o

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 ap6s 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, medica¢cdes 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 seréo convidados para realizar a visita 2 em sequéncia, quando
serédo realizados todos os procedimentos constantes no fluxograma da pesquisa.

Os participantes os quais jA possuem exame de RT-PCR positivo para SARS-
CoV2 por ocasido da triagem e apresentarem todos os critérios de inclusao na pesquisa
nao necessitard de novo exame confirmatério para COVID-19 e podem ser

considerados elegiveis para a fase de randomizacgao/ tratamento.

Fase de tratamento (Randomizagao):

Apos a realizacdo de todos os procedimentos da visita basal, checado todos os
critérios de inclusdo 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 quatro bracos da pesquisa na
razdo de 1:1:1:1 para o tratamento com o(s) produto(s) em investigacao.

Este processo de randomizacéo sera realizado de forma centralizada atravées de
sistema IWRS sendo alocado KIT’s de tratamento identificados através de numeragéo
aleatoria. Os KIT’s serdo disponibilizados de forma a ndo permitir a identificagdo da
medicacao em estudo por nenhum individuo.

Os participantes iniciardo os seus tratamentos designados (Fluvoxamina; Ivermectina;

Doxazosina ou placebo).
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4.2 Duracédo da participacao no estudo

A participacdo de cada sujeito de pesquisa elegivel inclui uma visita de triagem
(Do), seguida pela fase de tratamento a qual pode ser de um dia (no caso das
medicacdes administradas por via subcutdnea, de 03 dias no caso das medicacdes
administradas por 03 dias, de 10 dias no caso de medicac¢des administradas por 10 dias
e de 14 dias, caso o participante seja alocado no braco de 14 dias de medicacao —
doxazosina ou placebo de doxazosina). Em todos as situacdes o primeiro dia de
administracdo dos medicamentos € no momento da randomizagédo (Do). O estudo
continuard em uma fase de seguimento apos finalizagdo do produto em investigagéo,

sendo previsto contato telefénico nos dias 28 e 60 apds a data de randomizacao.

Para efeito de verificacdo do desfecho primério ser4 adotado o
acompanhamento até 14 e 28 dias, respectivamente. Para avaliacdo de desfechos de
complicacdes tardias da COVID-19 serd utilizado o acompanhamento pds estudo por
contato telefénico no dia 60 apds randomizacao.

Os pacientes que interromperem prematuramente o produto em investigacao
permanecerdo no estudo para a coleta de dados sobre os eventos do desfecho

composto e receberéo os cuidados habituais.
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5 SELECAO E RETIRADA DE PARTICIPANTES

5.1 Numero de participantes

Para obter informac@es detalhadas sobre a justificativa do tamanho da amostra,

consulte a Secao 12.

5.2 Critérios de inclusao

a) Pacientes acima de 18 anos com capacidade para prover consentimento

livre e esclarecido;

b) Pacientes 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 e sintomas iniciados até 07 dias da data da triagem;

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

1. Idade >50 anos (ndo necessita de nenhum outro critério de risco)

2. Diabetes mellitus requerendo medicacao oral ou insulina

3. Hipertensdo arterial sistémica necessitando pelo menos 01
medicacao oral para tratamento

4. Doencas cardiovasculares conhecidas (insuficiéncia cardiaca,
doenca cardiaca congénita, doenca valvar, doenca arterial
coronariana, miocardiopatias em tratamento, doencgas cardiacas
clinicamente manifesta e com repercussao clinica)

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

6. Pacientes com asma sintomética necessitando de uso crénico de
agentes para o controle dos sintomas

7. Obesidade, definida como IMC > 30 kg/m? em informacdes de
peso e altura fornecida pelo paciente
Pacientes transplantados
Paciente com doenca renal cronica estagio IV ou em didlise.

10. Paciente com febre termometrada na triagem > 38° C

11. Pacientes com pelo menos um dos seguintes sintomas: Tosse,
Dispnéia, Dor toracica ventilatério dependente ou mialgias com
limitacdo das atividades diérias (Critério limitado a 25% das
randomizacgdes)
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12. Pacientes imunossuprimidos/ em uso de corticoterapia
(equivalente a no maximo 10 mg de prednisona por dia) e/ou
terapia imunossupressora)

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

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

e. Disposicéo para utilizar o tratamento investigacional proposto e seguir
0s procedimentos previstos na pesquisa

5.3 Critérios de excluséo

Os participantes que atenderem a quaisquer dos critérios a seguir durante a

triagem serdo excluidos:

1. Exame diagndstico 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 atencao primaria e com decisdo de hospitalizacao;

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

4. Pacientes que receberam a primeira dose de vacina para SARS-CoV-2 ha
mais de 14 dias da data da triagem.

5. Dispnéia secundaria a outras causas respiratérias agudas e crbnicas ou
infeccdes (ex.. DPOC descompensado, Bronquite aguda, Pneumonia,
Hipertensao arterial pulmonar primaria);

6. Pacientes com necessidade de hospitalizagc&do devido a quadro de COVID-19

7. Pacientes em uso de inibidores de receptagdo de Serotonina (Donepezila,
Sertralina);

8. Critério de exclusao validos somente para os bracos de administracéo oral de
medicacoes:

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

moclobemida;
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b. Uso de Agentes anti-retrovirais (Tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS)

c. uso de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos,
antagonistas dos receptores alfa-1/beta- adrenérgicos combinados,
sotalol, clonidina, inibidores da fosfodiesterase tipo 5, nitratos,
asenapina, alfa-metildopa

d. historico de hipersensibilidade ou reacdes adversas graves ao uso
de quinazolinas (Prazosina, Doxazosina ou Terazosina);

Pacientes com disturbios psiquiatricos graves esquizofrenia, distarbios
bipolares néo controlados, depressdo maior com ideacao suicida.
Pacientes gravidas ou em amamentacao;

Historico de arritmia cardiaca ventricular grave (Taquicardia ventricular,
pacientes com fibrilagéo ventricular recuperados) ou Sindrome do QT longo;
Histéria conhecida de hipotensdo ortostatica, histria inexplicada de
sincope, sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS), hipotensao
neuralmente mediada (no ano passado), insuficiéncia cardiaca (NYHA Ill ou
IV), infarto do miocéardio (dentro de 3 meses da triagem), angina estavel ou
instavel, cirurgia de bypass coronéario (dentro de 3 meses da triagem),
acidente vascular cerebral (dentro de 3 meses da triagem), doenga carotidea
sintomatica, ou estenose mitral ou adrtica de intensidade moderadaa grave;
Procedimento cirGrgico ou uso de contraste planejado para ocorrer durante
o tratamento ou até 05 dias ap6és a ultima dose da medicacdo em estudo;
Etilismo atual diario e/ou ndo controlado, o que na visdo do investigador
poderia comprometer a participacéo no estudo;

Historico de convulses no ultimo més ou quadro convulsivo nao controlado;
Historico clinico de deficiéncia hepatica moderada a grave ou cirrose
hepatica com classificacdo de Child-Pugh C;

Pacientes com doencas neurolégicas degenerativas graves conhecidas e/ou
doencgas mentais graves;

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

Quaisquer condic¢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, Ivermectina,
Interferon pegilado beta 1A ou Interferon pegilado Lambda;

Incapacidade de tomar medicagdes orais;
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5.4 Critérios de randomizacao

Os participantes podem ser randomizados quando atenderem aos critérios de

inclusdo e ndo apresentarem nenhum critério de exclusédo para o estudo.

5.5 Descontinuacéo do produto em investigacdo ou retirada de

participantes

5.5.1 Descontinuacéo do produto em investigacao
Durante a fase de tratamento na pesquisa o participante podera suspender o

produto em investigacdo 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 investigacao
sem uma justificativa aparente ap0s a randomizac¢ao e antes da conclusdo do estudo
serdo encorajados a retornar com a medicacao e continuardo no estudo normalmente.
Caso a medicacdo seja suspensa 0 paciente continuara na pesquisa para coleta de
eventos do desfecho composto. Esses participantes serdo 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¢cdes do consentimento livre e esclarecido e bom julgamento
clinico com relacdo a seguranca participante, devem ser feitos todos os esfor¢os para
gue os participantes concluam a fase de tratamento e as visitas apés a fase de
tratamento. Os participantes seréo informados de que eles estdo livres para retirar-se
do estudo a qualguer momento. No entanto, caso um participante se retire do estudo,
serdo feitos todos os esfor¢cos 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 obter o motivo, ao mesmo

tempo em que respeita totalmente os direitos do participante. Os motivos para retirada
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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. Seré 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 salde satisfatoria.
Ao participante que desejar retirar o consentimento, sera oferecida a
oportunidade de consentir com seguinte:
e Fornecer informacgBes 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 informacgdes sobre o estado de saude do participante

e  Permitir que um contato final no fim do estudo (ha ou apds o EoS)

5.5.2.2 Participante suspenso _pelo investigador

O investigador e o staff designado poderao usar seu discernimento médico para
encerrar a participagdo do participante no estudo se ele determinar que a continuagao
do participante no estudo é uma potencial preocupacdo de seguranga. 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 opc¢des 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
guanto a seguranca apés receberem a ultima dose das medicacdes do estudo. Nao
serdo substituidos os participantes randomizados retirados do estudo,

independentemente do motivo.

5.5.2.3 Todos 0s participantes de retirada precoce

Para qualquer participante que deixar o estudo precocemente (inclusive
participantes que retirarem seu consentimento), as informacgdes de sobrevida podem ser

verificadas por meio de uma busca em bancos de dados publicos no final do estudo.

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



100

6 TRATAMENTOS DO ESTUDO

6.1 Ocultacédo do tratamento

A fase inicial é em carater cego para o participante e para a equipe da pesquisa.

Para minimizar o potencial de viés durante a fase de tratamento, as informacfes
de randomizacao do tratamento serdo mantidas confidenciais por um bioestatistico néo
cego e nao serao 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 conteudo dos frascos, 0s quais estdo selados e
hermeticamente fechados. Da mesma forma o patrocinador e designados néo terdo
acesso aos dados de randomizacdo. Os frascos de tratamento serdo dispensados
através de cddigos, mantidos com um bioestatistico ndo cego e nédo envolvido com a
pesquisa. O Comité de Monitoramento da Seguranca de Dados (CMSD) e equipe de
seguranca medicamentosa, ndo terdo acesso a alocacdo dos pacientes durante as
avaliacOes interinas para adequada decisdo acerca da continuidade do protocolo de
pesquisa, a ndo ser nas situagdes previstas (decisdo de interrupg¢éo de algum brago da

pesquisa, término da mesma ou por questdes de seguranga global dos participantes).

A equipe de gestdo de abastecimento de pesquisa clinica terd acesso a
utilizacdo geral dos produtos em investigacdo em nivel de centro para gestdo das
atividades de embalagem e distribuicdo, bem como de supervisdo dos niveis de estoque

dos produtos investigacionais em depdésitos 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 atribuicées de tratamento a outros profissionais de saude,

participantes externos no cuidado do participante ou cuidadores.

6.2 Forma de administracdo de dose/formulacao

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

oral.
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6.2.2 Ivermectina
Serd fornecida para o participante em forma de comprimidos de 06 mg para uso

oral ou comprimidos para uso sublingual nas dosagens de 05 e 20 mg.

6.2.3 Doxazosina
Serd fornecida para o participante em forma de comprimidos de 02 mg para uso

oral.

6.2.4 Interferon Pegilado Beta 1A
Sera fornecido para o participante sob a forma de injecéo pré-preenchida, pronta
pronta para administracdo imediata, na dose de 125 pg para administracdo em dose

Unica no momento da randomizagao.

6.2.5 Interferon Pegilado Lambda
Sera fornecido para o participante sob a forma de inje¢éo pré-preenchida, pronta
pronta para administracdo imediata, na dose de 180 pg para administragdo em dose

Unica no momento da randomizag&o.

Todos os produtos em investigacéo serdo fornecidos aos pacientes provenientes
de empresas farmacéuticas aprovadas pela ANVISA e com certificagdo para producéo
dos mesmos ou por empresas com certificacdo GMP e com autorizacdo para uso em
pesquisa clinica emitida pelo Food end drug Administration e importadas através de
licenca de importagcdo expedida pela ANVISA para uso clinico especificamente nesta

pesquisa.

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



102

6.3 Posologia e administracéo

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

¢ Ivermectina:
o Doses a serem administradas uma vez por dia sempre = 03 horas do
horario de ingestdo da medicacédo no dia da randomizacao, por trés dias

consevutivos, conforme o quadro abaixo:

Peso (kg) Nimero de comprimidos Dos;;otal (;;;ekg)
de 06 mg
40 - 45 3 18 400 — 450
46 — 50 3 18 360 - 391
51-55 4 24 436 - 470
56 — 60 4 24 400 - 428
61 - 65 4 24 369 - 393
66 - 70 5 30 428 - 450
71-80 5 30 422 - 375
80 - 90 6 36 400 - 450
> 01 6 36 Até 400

Tabela 2 — Posologia considerando comprimidos de ivermectina 06 mg

¢ Doxazosina
o Comprimidos de 02 mg a serem administrados uma vez por dia sempre
+ 03 horas do horario de ingestdo da medicac¢ao no dia da randomizacao.
O esquema de progresséo de doxazosina devera ser sempre precedido

da afericdo da pressao arterial e serd conforme abaixo:

Doxazosina* Droga Dose Dose total
diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 0,5 comprimido 1mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 2 comprimidos 4 mg
Dia 8-10 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 11-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8 mg

Tabela 03 — Posologia doxazosina se PA < 120 mmHg na visita basal
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Doxazosina* Droga Dose Dose total
diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 1mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 2 comprimido 2mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 4 mg
Dia 8-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 6 mg

Tabela 04— Posologia doxazosina se PA > 120 mmHg na visita basal

¢ Interferon Pegilado Beta 1A
o Seringa pré-preenchida contendo 125 pg do farmaco para administracéo

em dose Unica no momento da randomizacao.

¢ Interferon Pegilado Lambda
o Seringa pré-preenchida contendo 180 pg do farmaco para administragédo

em dose Unica no momento da randomizacao.

6.3.2 OrientacBes sobre posologia e administracao

6.3.2.1 Fluvoxamina

A dose no dia da randomizagéo sera de 100 mg a ser tomada ao final da visita,
seguida de 100 mg a cada 12 horas até completar 10 dias de tratamento (Caso a
randomizacgéo seja com intervalo inferior a 06 horas da dose subsequente a mesma néo
serd administrada. Exemplo: Paciente randomizado as 14:00hs ndo tomara a dose das
19:00hs prevista. Caso paciente seja randomizado as 11:00hs o mesmo fara uso da
tomada das 19:00hs)

6.3.2.2 lvermectina

A dose no dia da randomizacéo sera de acordo com a tabela abaixo, em tomada

Unica e repetida nos préximos 02 dias, sempre com intervalo de + 03 horas do horario
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de ingestao no dia da randomizacédo. A primeira tomada devera ocorrer ao final da visita

de randomizacéo.

Peso (kg) Numero de comprimidos D“;;""ta' (;;;,ekg)
de 06 mg
40 - 45 3 18 400 — 450
46 — 50 3 18 360 - 391
51-55 4 24 436 - 470
56 — 60 4 24 400 - 428
61— 65 4 24 369 - 393
66— 70 5 30 428 - 450
71 - 80 5 30 422 -375
80 - 90 6 36 400 - 450
> 91 6 36 Até 400

Tabela 2 — Posologia considerando comprimidos de ivermectina 06 mg

6.3.2.3 Doxazosina

A dose no dia da randomizagéao sera de 0,5 ou 01 mg a ser tomada ao final da

visita de randomizacgéo, a depender da presséo arterial basal do paciente. As doses

subsequentes seguirdo esquema de titulacdo progressiva, baseado em sintomas e na

presséo arterial aferida antes da tomada das mesicagfes conforme esquema abaixo:

Cronograma de dosagem de medicamento ativo e placebo nos bracos de estudo
para pacientes com pressao sistélica inicial <120 mmHg:

Braco 1: Droga Dose Dose total
Doxazosina* diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 0,5 comprimido 1 mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 2 comprimidos 4mg
Dia 8-10 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 11-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8 mg
Bracgo 2:

Placebo*

Dia 1-2 Placebo 0,5 comprimido NA
Dia 3-4 Placebo 1 comprimido NA
Dia 5-7 Placebo 2 comprimidos NA
Dia 8-10 Placebo 3 comprimidos NA
Dia 11-14 Placebo 4 comprimidos NA
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Cronograma de dosagem de medicamento ativo e placebo nos bragos de estudo

para pacientes com pressao sistélicainicial > 120 mmHaq:
Braco 1: Droga Dose Dose total
Doxazosina* diaria
Dia 1-2 Doxazosina 2 mg 1 comprimido 2mg
Dia 3-4 Doxazosina 2 mg 2 comprimidos 4mg
Dia 5-7 Doxazosina 2 mg 3 comprimidos 6 mg
Dia 8-14 Doxazosina 2 mg 4 comprimidos 8 mg
Braco 2:
Placebo*
Dia 1-2 Placebo 1 comprimido NA
Dia 3-4 Placebo 2 comprimidos NA
Dia 5-7 Placebo 3 comprimidos NA
Dia 8-14 Placebo 4 comprimidos NA

6.3.2.4 - Interferon Pegilado Beta 1A

No dia da randomizacéo, apds o término de todos os procedimentos previstos
da visita, caso paciente seja alocado para o recebimento de medicagéo injetavel a
enfermeira providenciara o medicamento e fard a administragdo do mesmo por via
subcutanea (125 g ou correspondente placebo).

O paciente permanecera por 30 minutos em observacdo na unidade de saude
para eventuais observagdesde eventos adversos surgidos apos a aplicagédo imediata do
medicamento em pesquisa.

Apobs este momento o paciente sera liberado para o domicilio sem medicamentos

para administracdo adicional (dose Unica).

6.3.2.5 - Interferon Pegilado Lambda

No dia da randomizacao, ap6s o término de todos os procedimentos previstos
da visita, caso paciente seja alocado para o recebimento de medicacédo injetavel a
enfermeira providenciara o medicamento e fard a administracdo do mesmo por via
subcutanea (180 pg ou correspondente placebo).

O paciente permanecera por 30 minutos em observacdo na unidade de saude
para eventuais observagdesde eventos adversos surgidos apos a aplicagédo imediata do
medicamento em pesquisa.

Ap0s este momento o paciente serd liberado para o domicilio sem medicamentos

para administracao adicional (dose Unica).
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6.4 Embalagem e rotulagem

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

A medicacdo 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 Alocacéao de tratamento do estudo

Cada participante elegivel sera alocado em 1 dos 6 grupos de tratamento por meio
de um sistema remoto de randomizacdo acessivel através da internet (IWRS) a saber:
= Fluvoxamina
= |vermectina
= Doxazosina
= |nterferon pegilado beta 1A
= |nterferon pegilado lambda

= Placebo (comprimidos sem medicamento)

Ap6s inclusdo na fase inicial do estudo, cada participante recebera instrucdes sobre
a dosagem adequada dos medicamentos e instru¢cBes individualizadas sobre quando
toma-los e outras medicac6es concomitantes apés 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 instruc6es de administracdo do medicamento do estudo requerem
mudancas em cada visita de contato telefénico planejada e quaisquer alteracbes serdo

comunicadas ao participante.
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Os participantes que se qualificarem para a fase de tratamento serdo randomizados
para receber os produtos investigacionais conforme a alocacdo em um dos bracos do

estudo.

Os participantes também serdo instruidos a guardar os frascos das medicacdes
vazios/ndo utilizados os quais serdo recolhidos pelo staff da pesquisa no Dy para
avaliacdo de conformidade na fase do tratamento. Os participantes serdo instruidos a
devolver os blisters vazios/nao utilizados dos medicamentos nos recipientes em que

foram originalmente fornecidos.

A aderéncia sera documentada. A aderéncia sera avaliada com base no ndamero
prescrito de medicamentos, na duracdo do tratamento e na quantidade dos
medicamentos dispensados e devolvidos (usados e ndo usados). Sera também

considerado a aderéncia informada pelo sujeito da pesquisa.

6.6 Fornecimento, armazenamento e contabilizacdo pelo centro de estudo

6.6.1 Fornecimento pelo centro de estudo
Uma vez que um centro de estudo tenha sido aprovado para receber o

medicamento do estudo, ele receberd uma remessa inicial dos medicamentos suficiente
para 20 participantes. A necessidade de reabastecimento de medicamentos sera
avaliada regularmente, levando-se em conta o nimero de participantes inscritos, o
namero de participantes em triagem no centro de estudo e a participacdo 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 exposicdo 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
fornecidos para este estudo. Os medicamentos fornecidos para este estudo ndo podem

ser utilizados em nenhuma pesquisa em animais ou laboratorial.
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6.6.3 Contabilidade
Todos os produtos em investigacao dispensados aos participantes deverdo ser

registrados com precisdo 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
investigacao a eles dispensado (blisters e recipientes, usados ou nao), 0s quais serao
recolhidos pelo staff da pesquisa no Di4. Todos 0s blisters e recipientes do produto em
investigacao usados serdo retidos no centro pelo farmacéutico do estudo/representante
gualificado para a verificagdo do monitor do estudo. A contabilidade e a verificagéo de
aderéncia ao produto em investigagdo para todos os produtos em investigacdo seréo
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 medicacbes
O participante da pesquisa devera entrar em contato quando apresentar

guaisquer reacdes adversas as quais julgar que pode estar associada ao produto em
investigacdo. Da mesma forma o paciente sera monitorado diariamente através de
contatos telefénicos de seguranca para aferir a presenca de sintomas indesejaveis,
reagcOes 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 telefénico.
A decisdo de suspender temporariamente a medicacdo pode ser tomada a
gualguer momento seja pelo participante, seja pelo investigador. Sempre que possivel

deve ser tentado o retorno aos produtos em investigacao.

6.7.2 Cuidados habituais
Durante a fase de tratamento, todos os participantes receberdo tratamento

habitual de acordo com as recomendacfes das orientacdes. Os cuidados habituais
incluem recomendacfes para todos os aspectos de tratamento para pacientes com
quadro de infeccdes agudas de vias aéreas superiores (ou seja, recomendacdes de
antitérmicos se T.Ax > 38,0° C, hidratacao frequente, analgésicos de mialgias intensas
e procurar auxilio médico se cansacgo). Os cuidados habituais também podem incluir

educar o paciente.
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6.8 Terapia proibida, consideracdes especiais e tratamento concomitante

6.8.1 Medicacdes proibidas
Durante todo o estudo, os seguintes medicamentos serdo proibidos enquanto o

paciente estiver sendo tratado com as medicacfes do estudo:

= |nibidores da Monoamino-Oxidade (IMAO): Fenelzina, Tranilcipromina,
Selegilina, Isocarboxazida, moclobemida;

= Uso de Agentes anti-retrovirais (Tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS);

= Sertralina, Donepezila

= Uso de antagonistas dos receptores alfa-1 adrenérgicos, antagonistas
dos receptores alfa-1/beta- adrenérgicos combinados, sotalol,
clonidina, inibidores da fosfodiesterase tipo 5, nitratos, asenapina, alfa-
metildopa

6.8.2 Medicamentos concomitantes
As informagdes sobre medicamentos concomitantes (medicamentos vendidos

com prescricdo médica, medicamentos de venda livre, fitoterapicos e naturopaticos,
etc.) serdo 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 os mesmos medicamentos e regimes
que estavam em andamento no momento da entrada no estudo. As doses desses
medicamentos concomitantes devem ser mantidas téo estaveis quanto possivel durante
o estudo. Os medicamentos que o investigador considerar indicados para o tratamento
de qualquer doenca intercorrente ou de uma condig&do preexistente que ndo estejam na
lista de medicamentos proibidos ou ndo formam um critério de exclusdo para

participacdo neste estudo geralmente serdao permitidos.
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7 RISCOS E PRECAUCOES

7.1 Precaucodes

O investigador dever4 estar atento a administracdo dos medicamentos

investigacionais nas seguintes situacdes:

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

e Pacientes devem consumir alimentos apds o uso das medicagées. E
desaconselhavel a ingestdo das mesmas em jejum e manutencdo do
mesmo logo apos as medicagoes.

e Pacientes com historico de convulsdo podem participar caso as mesmas
ndo tenham manifestacdo nos ultimos 60 dias e quadro estavel, sob

controle farmacoldgico.

7.2 ReacgOes adversas

7.2.1 Fluvoxamina
A maioria das reac6es adversas relatadas em estudos clinicos conduzidos com

Fluvoxamina sdo os sintomas gastrointestinais, geralmente de leve intensidade
(nauseas, dispepsia, diarreia leve, dor abdominal). Outras reac6es adversas: agitacao,
ansiedade, insbnia, cefaleia, anorexia, palpitacdes, hiperidrose, mal estar. Afora os

sintomas gastrointestinais, ndo é comum a manifestacdo dos demais sintomas em

tratamentos por periodo inferior a 30 dias.

7.2.2 lvermectina
A maioria das reacdes adversas relatadas em estudos clinicos conduzidos com

ivermectina estdo relacionadas ao sistema digestivo, geralmente sintomas

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



111

gastrointestinais de leve intensidade (nauseas, dispepsia, diarreia leve, dor abdominal).
Outras reacOes adversas: tontura, sonoléncia, vertigem, reacdes alérgicas cutaneas, as

quais podem ocorrer em menos de 1% dos pacientes.

7.2.3 Doxazosina
A maioria das reacdes adversas relatadas em estudos clinicos conduzidos com

sdo auto-limitadas e resolvem com medidas ndo farmacolégicas. Tonturas (até 19%),
cefaléia (14%), sonoléncia (5%), edema de MMII (4%), nduseas (3%), vertigem (2%)m
disfuncdo secual (2%) séo os sintomas mais comuns. Hipotensdo (1%), alteracbes
sistema nervoso periférico (1%), depressao (1%), fraqueza (1%), hipotensao postural
(0,3%), taquicardia (0,3%), podem surgir com a continuidade do tratamento. Outras
reacOes adversas: urticéria, alergia, isquemia MMII sdo muito raras (incidéncia menor
que 1: 10.000).

Todas as tomadas de doxazosina deverao ser precedidas da afericdo da presséo
arterial. O Paciente anotara a afericdo e ao final do tratamento far4d uma foto do diario
de pressao arterial e enviara o0 mesmo pelo celular ou através de aplicativos de midias

sociais.

7.2.4 Interferon Pegilado beta 1A
A maioria das reac6es adversas relatadas em estudos clinicos conduzidos com

sdo auto-limitadas e resolvem com medidas nao farmacoldgicas ou anti-inflamatérios.
Sintomas leves do tipo gripal (calafrios, mialgias, febre) podem ocorrer em até 47% dos
pacientes. Reagbes no local da injecdo (dor, eritema local, edema e prurido) podem
ocorrer em até 66% dos pacientes. Outros sintomas comuns sdo cefaleia e nduseas,
geralmente nas 24hs posteriores a administracdo do medicamento. Elevacbes das
enzimas hepéticas e hematologicas ocorrem em respectivamente 2% e 7% dos
pacientes com uso repetido de peginterferon beta 1A. Menos de 1% dos pacientes
tratados apresentam urticaria e angioedema, os quais sao revertidos com corticoterapia
e anti-histaminicos. Depressdo e ideagdo suicida podem ocorrer em até 8% dos

pacientes e surgem apos administracdes repetidas e prolongadas do farmaco.
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7.2.5 Interferon Pegilado lambda
A maioria das reacdes adversas relatadas em estudos clinicos conduzidos com

sdo auto-limitadas e resolvem com medidas ndo farmacolégicas ou anti-inflamatorios.
Sintomas leves do tipo gripal (calafrios, mialgias, febre) podem ocorrer em até 20% dos
pacientes, sendo a mesma estatistica para sintomas gastrointestinais (nauseas,
vomitos). Reacbes no local da injecdo (dor, eritema local, edema e prurido) podem
ocorrer em até 30% dos pacientes. Outros sintomas comuns sao cefaleia e nauseas,
geralmente nas 24hs posteriores a administragdo do medicamento. Elevacdes das
enzimas hepéticas (> 3x valor da normalidade) e hematolégicas ocorrem em
respectivamente 1% e 4% dos pacientes com uso repetido de peginterferon lambda.
Menos de 1% dos pacientes tratados apresentam urticaria e angioedema, 0s quais sao
revertidos com corticoterapia e anti-histaminicos. Depressao e ideacao suicida podem
ocorrer em até 2% dos pacientes e surgem apoOs administracbes repetidas e
prolongadas do farmaco.
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8 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Para um cronograma de avaliactes detalhado (com todas as avaliagdes, 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 realizagdo de qualquer procedimento especifico ao estudo, o
participante recebera uma explicagéo de todos os procedimentos do estudo e devera
datar e assinar um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) aprovado por um
Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A visita de triagem seréa 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 segurdo conforme fluxograma

abaixo:

Fluxograma da Pesquisa:

Triagem.— Até 07 dias
completes Inislo sintemas ] 1 TR B [ | e
--I--J--I Brago.lvermestin
1 1 | | |
" Brago @
Inicig Sintomas. i - (—
CcoviD 19 MM%W o
I T [T e
| 1 1 — I —_— 1 — -I Braga.Interferon beta 1A
Tragem.(2) / Visita Basal (2) | T 1 - - —p - -I Brago.Interferon lambda ()
D3 D7 D1o 14 Dzs Deo

Triagem / Randomizacdo
Administra¢do dose inicial das
Medicacdes em estudol?)

Pré-Triagem (paciente na
UBS)

Seguimento / Administragdo das

Medicagdes estudo 129 Seguimento Clinico

1. Tratamento: Eluyexamina—Daoxazasina, Interferon Pegilagy, Beta 1A e Interferon Pegilagdn Lambda em grupos paralelos pelo periodo planejado. Posologia das medicacdes varia
conforme a alocagdo do paciente em um brago do estudo (Eluxexamipa: 10 dias; lvermectina: 03 dias; Interferon pegilado beta 1A: dose unica; interferon pegilado lambda: dose
Unica. Para cada brago ha o correspondente placebo, inclusive ajustado pelo pelg, (brago ixermesting). MedicagBes serdo interrompidas a qualquer momento se houver evidéncia
de reagdo adversa ou a critério do sujeito da pesquisa.

2. Doxazosina com titulagdo crescente, a partir de 01 ou 2 mg até 08 mg/ dia. Dose pode ser reduzida em caso de sintomas clinicos e/ou niveis de press3o arterial conforme
programa de medigdo da mesma durante a administragdo do medicamento.

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

4. As visitas subsequentes: Ds, D7, Dio, D14, D2s, Deo serdo realizadas através de contato telefonico, entretanto com possibilidade de visitas presenciais em D7 e Dia. Em qualquer
momento visitas extras de seguranc¢a poderdo ser realizadas. As visitas D1a e D2z 530 tol’\sw’dera das visitas de desfecho para a pesquisa. A visita Dso é considerada visita pos estudo,
medicamentos da pesquisa. Esta sera realizada através de contato telefénico. Ndo ha previsdo de visitas presenciais nesta pesquisa em atengdo as recomendacdes regulatérias
emitidas pela autoridade de sadde publica no contexto da pandemia. Em qualquer momento visitas extras de seguranga poderdo ser realizadas, inclusive presenciais, caso seja
identificado alguma complicacdo e/ou evolugdo do COVID-19 que possa justificar nossa ida ao domicilio para avaliagdo do paciente.

5. Contato didrio por telefone (assinaladas acima) serdo realizadas entre os Dias 1 a 7 de tratamento. 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.

6. Nos bragos Doxazosina e de medicagBes administradas por via subcutdnea o contato telefénico sera realizado diariamente até o Dia.

Tabela 5 — Fluxograma de Procedimentos
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A identificacdo de pacientes elegiveis se darad por ocasido da triagem dos
atendimentos ou durante a consulta clinica. Pacientes identificados com gquadro clinico
de sindrome gripal aguda no contexto da pandemia de COVID-19 serdo 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 seréa apresentado conforme normas
regulatérias 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, que serd gerado durante o registro da visita de

triagem no IWRS.

Os participantes séo triados primeiramente para identificar aqueles que
satisfagcam os critérios de elegibilidade. Assim que um participante atender a todos o0s
critérios de elegibilidade, ele iniciara a fase da visita basal.

As atividades descritas a seguir serdo realizadas na visita de triagem:

e O participante assinar o TCLE

e Revisdo dos critérios de elegibilidade

e Demografia

e Teste de gravidez para mulheres em idade fértil

¢ Sinais e sintomas respiratorios

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

ser coletada neste momento.

8.1.1.1 Retriagem de participantes

Neste estudo a retriagem do paciente s6 € permitida se ocorrer com intervalo >
30 dias da primeira avaliagdo, no caso de paciente previamente definido como falha de

selecao devido ao exame de teste rapido para COVID-19 ter sido negativo.
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8.1.2 Visita 2: Procedimentos da visita basal/ Randomizacao

A visita basal/l randomizacdo devera ser realizada imediatamente apés a
confirmacdo 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 randomizacdo podera ser realizada, desde que a mesma ocorra dentro de 07 dias

completos do inicio dos sintomas gripais agudos.

Os seguintes procedimentos serdo realizados nesta visita

o Registro no IWRS

o Reviséo dos critérios de elegibilidade

o Historia médica

o Peso (informado pelo paciente)

o Altura (informado pelo paciente)

o ECG (Kardiamobile, 01 ou 06 derivacdes) para afericdo da Frequéncia
cardiaca e intervalo QT.

o Eventos Adversos se aplicavel

o MedicagBes concomitantes

o Questionario de sindrome gripal da OMS

o Afericao da pressao arterial e entrega de aparelho de afericdo automatico de
pressdo arterial (para pacientes alocados para 14 dias de tratamento)

o Afericdo da oximetria de pulso Basal

o Randomizagéo

o Entrega das medicag®es e orientagdes referente a mesma

o Orienta¢des quanto aos contatos telefénicos diarios e visitas subsequentes

o Orienta¢des quando as visitas Ds; e V7 e os procedimentos associados as
mesmas (600 pacientes iniciais)

o Orientacdes quanto ao COVID-19 e recomendagdes 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 excluséo serdo randomizados até 07 dias completos da data

de inicio dos sintomas, preferencialmente em sequéncia a visita de triagem (ambas
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realizadas no mesmo momento). Os procedimentos a serem realizados da visita de
randomizacdo serdo considerados como procedimentos da visita V2. Nos pacientes
alocados para tratamento com medicacdes orais a mesma sera entregue conforme
randomizacéo e oferecido as orientacdes globais referente ao grupo de tratamento (se
para medicacdes por 03 dias, por 10 dias ou por 14 dias). Caso paciente seja alocado
para o tratamento com medicacfes injetaveis a mesma sera administrada em dose
Unica, ao final dos procedimentos da randomizagdo. Os primeiros 400 pacientes
alocados para dose Unica receberdo os KIT’'s de SWAB nasofaringeo para a coleta de
escarro/ saliva para verificacdo de carga viral, no dia 03 e dia 07 apds randomizacao.
Todos os pacientes receberdo orientagcbes quanto os contatos telefonicos diarios e
procedimentos associados as préximas 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

telefbnicos diarios serdo realizados de forma prioritaria. Caso necessario atendimento

presencial a equipe da pesquisa providenciard uma visita domiciliar, preferencialmente

8.2.1 Contatos telefénicos diarios

O paciente sera contactado diariamente seja através de telefone ou através de
midias sociais. Os seguintes dados serdo avaliados:
o Tolerancia em relagdo ao produto em investigacao
o Efeitos adversos/ reacdes adversas as quais possam surgir
o Evolugéo clinica quanto ao COVID-19 e atendimentos eventuais em pronto-
socorro ou hospitalizagbes

o Questionario de Escala Ordinal de melhora clinica da OMS

Pacientes alocados para tomada de medicac&do em investigacdo por 03, 10 ou 14
dias serdo contactados por telefone e/ou aplicativo de midias sociais conforme

descrito na secéo 4.1 deste protocolo.
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Nos primeiros 400 pacientes alocados para dose Unica de medicacdo subcutanea
sera 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 (D3 e D7). No Contato telefénico do Dy o participante seré 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 servigo de entregas (local de
dificil acesso, area de alta vulnerabilidade social). Nestes casos uma pessoa designada
ird até um ponto conhecido em horério combinado para que seja coletado a amostra

colhida

No grupo alocado para uso de produto médico investigacional por 03, 10 e 14 dias
nao serarealizado coleta de RT-PCR, uma vez que em etapas anteriores desta pesquisa
ja for avaliado a carga viral em um subgrupo de pacientes e no caso da doxazosina o

seu mecanismo de acgdo ndo envolve alteragdes na carga viral dos pacientes.

8.2.2 Visita3a V15: Dia D13z (+1dia)

O fluxograma destas visitas € variavel, a depender da alocagdo do paciente. Se
para dose Unica, 03 ou 10 dias de tratamento o paciente fara contatos telefénicos diarios
até o D7 e a seguir D1o, D14, D2g € Dgo. Os 400 primeiros pacientes que receberam dose

subcutanea fardo a auto-coleta de SWAB nasofaringeo e/ou escarro.

Além disto os seguintes procedimentos serdo verificados nestas visitas:
o Eventos Adversos
o MedicagBes Concomitantes
o  Questionario de sintomas gripais da OMS
o  Sintomas respiratorios
o Desfechos clinicos
o Contabilidade remota do produto em investigacéo

o Escala ordinal de melhora clinica da OMS

Pacientes alocados para 14 dias de tratamento serdo contactados diariamente
ANTES da tomada da medicacao do dia prevista, conforme o previsto no item 4.1 deste
protocolo. Nestes contatos telefénicos diarios serdo verificados 0s seguintes

procedimentos:
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o Eventos Adversos
o Medicagcbes Concomitantes
o Questionério de sintomas gripais da OMS

o Sintomas respiratorios

o Desfechos clinicos

o Contabilidade remota do produto em investigacao

o Escala ordinal de melhora clinica da OMS

o Afericdo da presséao arterial pelo paciente e anotagdo em diario

de PA.

A tomada do produto médico em investigacdo dependera da avaliagdo da pressao

arterial e de sintomas apresentados pelo paciente. Esta decisdo sera tomada

diariamente pelo staff da pesquisa.

8.2.3 Visitas (D14, D2g) € Deo — T€rmino Estudo

Estas visitas serdo realizadas através de contato telefénico, sendo facultado a

ltima 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 serdo verificados nestas visitas:

O

O

O

Registro no IWRS

Avaliagéo de eventos adversos

Avaliagéo de desfechos clinicos

Recolhimento dos KIT’s de medica¢des da pesquisa para contabilidade.
Orientacdes sobre o Término do periodo de tratamento

Orientacdes sobre os contatos telefénicos de seguimento

Registro de medicamentos e procedimentos concomitantes
Orientacdes sobre final dos contatos e término da pesquisa (Dso)
Questionario PROMIS V10

Escala ordinal de melhora Clinica da OMS

Na visita D;s 0 paciente também responderd ao questionario TICSM para

avaliacdo de eventuais alteracbes de memoria.

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



119

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 seréo realizadas:

o Registro no IWRS

o Afericdo da presséo arterial quando aplicavel.

o Avaliacdo de EA’s/situacOes especiais

o Registro de medicamentos e procedimentos concomitantes

o Avaliacdo do motivo da visita ndo programada e definicdo de conduta.

Quaisquer outras avaliagbes do estudo podem ser realizadas a critério do
investigador durante uma visita ndo programada. No caso de evolugdo clinica de
complicacdes esperadas para o COVID-19 os eventos adversos relacionados serédo
considerados como esperados para o problema clinico apresentado.

As seguintes atividades séo opcionais durante uma visita ndo programada:

o Realizagéo de exame fisico

o Coleta de amostra de sangue para a avaliagdo hematolégica (laboratério
central)

o Encaminhamento para servigcos de atencao terciaria para continuidade

de tratamento em nivel hospitalar.

8.4 Procedimentos da visita D2s

A data para avaliagdo dos desfechos primarios e secundérios para o estudo é
definida como sendo a data da visita D.s. Faremos acompanhamento telefénico pés
visita de desfecho final do estudo (Dzs), pois consideramos importante verificarmos

eventuais complicacdes tardias tanto decorrentes da participacdo no estudo quanto
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decorrentes da doenca COVID-19. Esta visita pos estudo estd programada para ocorrer

no Deo pOs randomizacao.

8.5 Procedimentos de término precoce (TP)

Para participantes que se retirarem prematuramente do estudo (antes da data
prevista de avaliacédo 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 0 mais cedo possivel ap0s a retirada. As avaliages realizadas na visita
de TP devem ser as mesmas da visita do Das.
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9 AVALIACOES DO ESTUDO

9.1 Exames laboratoriais

Neste protocolo de pesquisa clinica ndo ha previsdo de realizacdo de exames
laboratoriais, & excecao do exame de teste rapido para COVID-19 e os exames de RT-
PCR, ambos utilizando a secrecdo nasofaringea/ saliva como material biolégico para
realizacdo dos testes.

Em mulheres em idade fértil esta previsto a realizagdo de exame de gravidez,

sendo o material bioldgico a ser utilizado a urina.

Eventuais exames laboratoriais poderdo ser realizados para elucidacdo de
eventos adversos ou alteragBes para as quais o investigador julgue necessérias

avaliagOes 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 séo:

» Frequéncia respiratoria

= Saturacgdo arterial de oxigénio utilizando oximetro digital.

= Pressao arterial (somente para o braco alocado para tratamento de 14
dias com produto médico investigacional)*

= Peso e altura (informados pelo paciente)

*Afericdo da pressdo arterial através de aparelho automatizado de pressdo
arterial fornecido para os paciente alocados em braco de 14 dias de tratamento

(doxazosina e placebo de doxazosina).
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9.2.1 Frequéncia cardiaca e pressao arterial

Para os pacientes alocados em brago de tratamento de 03 e 10 dias,
considerando o caréater altamente transmissivel do COVID-19 e riscos de contaminac¢ao
da equipe de pesquisa e, considerando o perfil de pacientes a participar da pesquisa
(pacientes com sintomas leves, sem nenhuma complicacdo de sistema fisiolégico
principal no momento da participacdo), entendemos que os dados de pressao arterial e
frequéncia cardiaca nao irdo contribuir para nenhuma avaliacdo de risco relacionado ao
COVID-19. Além do mais, a frequéncia cardiaca poderd ser obtida por ocasido da
realizacdo do ECG através do Kardiamobile®. Portanto € um procedimento que
acrescenta riscos de transmisséo para a equipe da pesquisa sem um beneficio direto
do dado para a orientagéo do paciente em face ao COVID-19. Desta forma ndo iremos
aferir a presséo arterial e nem a frequéncia cardiaca da forma classica, para estes
grupos de pacientes, exceto em situacdes onde a equipe da pesquisa identifique a

necessidade de conhecermos o0s niveis pressoéricos para condutas imediatas.

Nos pacientes alocados para o braco de 14 dias de tratamento com produto
médico investigacional, considerando a possibilidade de ser alocado para o braco
doxazosina e o0 seu conhecido efeito hipotensor, serd fornecido um aparelho
automatizado de pressao arterial para a monitorizacdo da mesma sempre ANTES da
tomada diaria do produto médico em investigacdo ou em outro momento em que o
paciente julgar necessario. Os dados aferidos serdo anotados em diario de pressao
arterial a ser entregue ao paciente e estas afericbes passadas diariamente por ocasido
do contato telefénico. Na visita D14 0 paciente fard uma cépia (Foto) do diario e enviara

através de aplicativos de midias sociais para 0 n0sso arguivo no prontuério de pesquisa.

9.3 Exame fisico

N&o h& previsdo de realizacdo de exame fisico completo por sistemas nesta

pesquisa pelos mesmos motivos elencados no item 9.2.
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9.4 Avaliacéo de ECG

A avaliacdo de um tragado de ECG deve ser realizada para verificar eventuais
alteracdes decorrentes do COVID-19 e serd realizado na visita de Screening. Nao
iremos monitorar o intervalo QT nesta pesquisa uma vez que as medicacdes em uso
néo 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 gquestionarios de resultados relatados pelos pacientes (EQ-5D-5L, e
guestionario de sindrome gripal da OMS) serdo respondidos pelos participantes antes
que a equipe do estudo realize quaisquer outras avaliagbes durante o contato telefénico
ou visita presencial, com vistas a evitar influenciar as respostas dos participantes. Os
coordenadores do estudo irdo analisar as respostas do participante imediatamente apds
a conclusado dos questionarios pelo participante para garantir que todas as perguntas

sejam respondidas.

Questionério de piora clinica - OMS

Avaliaremos a condi¢do clinica dos participantes através da escala da OMS: 0-
1: ambulatério (sem deterioracdo clinica durante a fase de RCT), 2: limitacdo de
atividades, mas sem hospitalizacdo; 3: hospitalizacdo, mas sem necessidade de O2; 4:
hospitalizacdo, O2 necessario; 5: ventilacdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo; 6:
ventilador necessario; 7: ventilagdo 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.pdf. 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 util como
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uma medida de resultado para o subconjunto de participantes do estudo que requerem

hospitalizacéo.

Questionério Global de saide 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)?°2. Os itens desta escala avaliam os dominios
gerais de saude e funcionamento, incluindo saude fisica geral, saide mental, saude
social, dor, fadiga e qualidade de vida geral percebida. As 10 questdes do Global-10
foram amplamente adaptadas de medidas mais antigas, como o SF-36 e o0 EQ-5D, com
modificacBes que resultaram em maior sensibilidade e precisdo do que as questbes
originalmente formuladas. Valores progressivos indicam melhor bem estar dos

pacientes.

Questionario TICSM

Avaliaremos o eventuais deficits de memoria 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 memoaria.

9.6 Contracepcdo 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 medicacéao de risco “C” e ha relatos de hipertenséo
pulmonar primaria, especialmente quando utilizada no 3° trimestre de gravidez. Estes
medicamentos podem causar sintomas neurolégicos de retirada em recém-nascidos de
méaes em uso da fluvoxamina. A mesma € excretada no leite materno em pequenas
quantidades e portanto ndo deve ser utilizada por mées que estdo amamentando. A
ivermectina € considerada medicacéo de risco “C” em gravidez, ndo havendo estudos
avaliando o seu efeito nesta populagdo. A recomendacdo de uso é somente sob
orientacdo médica e apods a avaliagdo de riscos/ beneficios. A mesma é excretada em
pequena quantidade através do leite materno. A metformina é considerada medicacéo

de risco B em gravidez e € excretada em quantidades minimas através do leite materno.
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Considerando os dados acima mulheres gravidas e em amamentacdo naso
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 episddio de menstruagéo
ocorrido nos ultimos 12 meses em mulheres entre 18 e 55 anos de idade).

Eventual gravidez ocorrida durante a fase de tratamento do estudo serd
monitorada até o nascimento para avaliagdo de eventuais complicacdes e eventos

adversos.
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10 AVALIACAO, REGISTRO E RELATO DE EVENTOS ADVERSOS

10.1 Definicdo de eventos adversos

Um evento adverso é qualquer ocorréncia médica desfavoravel sofrida por um
paciente ou um participante de um estudo clinico que tenha recebido um medicamento
gue ndo tenha necessariamente uma relagdo causal com esse tratamento®®®, 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 investigacao), seja relacionado ao produto medicamentoso
(em investigagdo) ou ndo. 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 condigdo subjacente
gue ndo estavam presentes antes do periodo de relato de EAs;

(2) uma condicado preexistente que piorou em severidade ou frequéncia ou
mudou de carater ap0s o participante assinar o TCLE durante o periodo de relato de
EAs; e

(3) complicacdes que ocorrem como resultado de intervengdes exigidas pelo
protocolo. Um EA pode surgir a partir de qualquer uso do medicamento em investigacao
(por ex., uso fora da indicagédo, uso em combina¢cdo 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 reacdes de
sensibilidade que possam ser apresentadas por um participante neste estudo clinico.

Para os fins deste protocolo, os eventos que ndo serdo considerados EAs incluem:

o Sinais ou sintomas esperados de flutuagdo de uma condicdo médica
preexistente (por ex., tremor em um participante com doenca de Parkinson;
episodios 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 nao sao 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 EoS. Todos os EAs ainda presentes no momento da concluséo do estudo serdo
acompanhados pelo investigador através de contato com o participante até sua
resolucdo ou estabilizacdo, 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 apds o periodo de relato especificado no protocolo se, de acordo com a
avaliacdo do investigador, houver uma possibilidade razoavel de que o EAG esteja

relacionado ao produto em investigagdo ou a qualquer procedimento do estudo.

10.3 Obtencéo de eventos adversos

Se o participante relatar um EA, € responsabilidade do investigador obter
informagdes suficientes para avaliar a causalidade. 1sso pode exigir testes laboratoriais
adicionais, exames fisicos, contatos telefonicos, etc.

Para evitar viés na coleta de EAs, deve ser solicitado aos participantes que
respondam a uma pergunta neutra, como “Como vocé esta se sentindo?”. Também é
importante questionar o participante de uma maneira néo tendenciosa sobre alteragdes
em sua saude ou uso de medicacdo concomitante desde sua Ultima visita. Essas
informacBes devem ser coletadas antes da realizacdo das avaliagbes em todas as
visitas do estudo. Além disso, quaisquer sintomas/condi¢des relatados durante as
avaliagOes e considerados clinicamente significativos pelo investigador serdo avaliados

como EAs.

10.4 Avaliagao de eventos adversos

10.4.1 Intensidade/severidade
A avaliacdo médica da intensidade serd determinada usando as seguintes

definigbes:

= Leve: O EA é facilmente tolerado e ndo afeta as atividades habituais.
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= Moderado: O EA afeta as atividades diarias, mas o participante ainda
€ capaz de realiz-las.
= Grave: O EA é incapacitante e o participante é incapaz de trabalhar ou

realizar suas atividades habituais.

Um novo evento serd documentado sempre que a intensidade de um evento mudar.

E importante observar as distingbes entre EAs severos e EAs graves (EAGs). A
severidade € 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
gue atende a quaisquer dos critérios regulatorios especificados exigidos para
designacdo de severidade (por ex., uma cefaléia pode ser severa [afeta
significativamente as func¢des 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 fornecer4d uma avaliacdo de causalidade para todos os EAs

usando seu melhor julgamento clinico com base nas informac¢des médicas disponiveis
sobre 0 evento que esta sendo relatado. A avaliacdo da causalidade sera reavaliada
conforme novas informacdes se tornem disponiveis. Se a avaliacdo da causalidade pelo
investigador ndo for relatada, o evento sera considerado ‘relacionado” até essa
informacédo ser recebida. Cada investigador avaliard o grau de relacdo do EA com os

medicamentos em investigagdo usando as seguintes definigdes:

N&o relacionado: Ndo ha possibilidade razoavel de que o produto em investigacao
tenha causado ou contribuido para o EA.

o O evento é relacionado a uma etiologia diferente do medicamento em
investigacdo, como doenca subjacente, estudo ou procedimentos néao
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
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Relacionado: Existe uma possibilidade razoavel de que o produto em investigacdo
tenha causado ou contribuido com o EA.
o Nao ha uma associacdo temporal compativel entre o evento e a
administracdo do medicamento em investigacao
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 apos a descontinuagdo do medicamento em
estudo sem o inicio de quaisquer tratamentos especificos para o evento
(retirada de exposicéo) e/ou 0 evento recorre ou piora com a reintroducao da
terapia do estudo
o O evento ndo pode ser razoavelmente atribuido a doenga concomitante ou

subjacente nem outros medicamentos ou procedimentos

Para fins de avaliagdo de causalidade, “possibilidade razoavel” significa que, com base
no julgamento médico do investigador sobre as informacdes disponiveis, existem fatos

ou argumentos que sugerem uma relacdo causal positiva.

10.4.3 Categorizagéo de resultado
O resultado pode ser classificado como: recuperado/resolvido (por ex., sem

sequelas); recuperado/resolvido com sequelas; ndo recuperado/nao resolvido; fatal; ou
desconhecido (se 0 acompanhamento néo € 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 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 néo foi realizada necropsia, seré fornecido atestado de Obito, se
for possivel obté-lo. Morte seré 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, é a
causa mais plausivel da morte. Todos os outros EAS/EAGs em andamento devem ser

registrados como nao recuperados/nédo resolvidos no momento da morte.
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10.5 Registro e relato

10.5.1 Eventos adversos persistentes ou recorrentes

EAs que se estendem continuamente, sem resolucao, entre avaliagdes 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 diagnostico em vez de
sinais e sintomas individuais ou valores laboratoriais anormais. No entanto, se um
conjunto de sinais e/ou sintomas nao puder ser caracterizado clinicamente na forma de
um unico diagnéstico ou sindrome no momento do relato, cada evento individual devera
ser registrado na ficha clinica. Se um diagndéstico for subsequentemente estabelecido,
todos os EAs relatados anteriormente com base nos sinais e sintomas deverao ser
anulados e substituidos por 1 relato de EA com base nesse diagnostico Unico, com data
de inicio que corresponda a data do surgimento do primeiro sintoma do eventual
diagnostico.
O investigador deve utilizar terminologia/conceitos médicos padrdo e evitar termos
coloquiais e abreviacdes. 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 caréater piorar durante o estudo. Ao registrar esses eventos na ficha clinica
de EA, é importante indicar o conceito de alteracao da condi¢cdo pré-existente, incluindo

os descritores aplicaveis (por ex., “cefaléias mais frequentes”).
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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 investigacao 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, interrupcdo do tratamento ou descontinuacédo 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 patol6gico

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
extensdo do desvio do intervalo de referéncia, a duracdo até o retorno ao intervalo de
referéncia, seja durante o tratamento continuo ou apés o término do tratamento com o
produto experimental, e o intervalo de variagdo do respectivo parametro dentro de seu
intervalo devem ser levados em consideragéo.

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 nao
estavam presentes no periodo basal, devem ser feitas investigacbes clinicas ou
laboratoriais adicionais, até que os valores voltem ao intervalo de referéncia ou até que
uma explicacdo plausivel (por ex., doenca concomitante) seja encontrada para 0s
valores laboratoriais patolégicos. O investigador deve decidir, com base nos critérios
acima e no quadro clinico de um participante, se uma alteracdo em um parametro
laboratorial é 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 diagnostico deve ser registrado na ficha clinica. Se
uma anormalidade laboratorial que atenda aos critérios acima n&o 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
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anormalidade laboratorial puder ser caracterizada por um termo clinico preciso de
acordo com as definicdes 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 0 evento piore.

Todos os valores/achados laboratoriais patolégicos diagnosticados durante todo
o periodo de tratamento devem ser analisados pelo investigador para fornecer uma
avaliacao clinica final em vista da dindmica das altera¢des laboratoriais/anormalidades.

10.5.5 Sinais vitais anormais e outras anormalidades

Resultados laboratoriais, ECGs, sinais vitais e outras avaliagdes de seguranca
fora do padrdo seréo considerados EAs se atenderem a pelo menos um dos seguintes
critérios:

o Forem associados a sintomas ou que resultem em um diagnostico (nesse

caso, o sintoma ou diagndstico sera registrado como um EA)

o Levarem a descontinuacdo do produto em investigacao

o Necessitarem tratamento ou encaminhamento do participante para

realizacdo de testes adicionais fora do protocolo (repeticdo de testes ou
titulaco 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 doenga ou sindrome (por ex.,
pressdo arterial elevada), somente o diagnéstico (por ex., hipertensdo) devera ser

registrado em prontuario.

Observacdes sobre a mesma anormalidade laboratorial clinicamente significativa
entre visitas ndo devem ser registradas repetidamente, a menos que haja alteragcbes na
etiologia. A severidade inicial do evento deverd ser registrada e a severidade ou

gravidade devem ser atualizadas a qualguer momento, caso o0 evento piore.
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10.6 Reacao adversa ao medicamento e informacdes de seguranca de

referéncia

10.6.1 Reacdo adversa ao medicamento

Uma reacéo adversa ao medicamento (RAM) é uma resposta indesejavel e ndo
intencional a um produto farmacolégico relacionada a qualquer dose administrada. Essa
definicdo implica uma possibilidade razoavel de uma relacdo causal entre 0 evento e 0
medicamento em investigacdo. Isso significa que ha fatos (evidéncias) ou argumentos

para sugerir uma relagéo causal.

Considerando que as medicagbes em investigagdo estdo aprovadas
comercialmente pela ANVISA ha décadas, neste estudo somente sera considerado
RAM a reacgdo adversa ainda ndo descrita no dossié do medicamento da ANVISA e
avaliada pelo investigador como uma relacédo causal razoavel com um produto medicinal
(em investigacao).

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

medicamentos utilizados nesta pesquisa.

10.6.2 Informacgdes 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 relatdrios anuais de
seguranca, 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 que
as reacOes adversas em potencial ja estejam descritas na RSI das medicacdes em
investigacdo (Dossié ANVISA do Medicamento, Bula do medicamento registrada na
ANVISA), a ndo ser em casos excepcionais, para os produtos médicos em investigacao

nesta pesquisa.

10.7 Evento adverso grave
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10.7.1 Definig&o de evento adverso grave

Um EAG é definido como qualquer ocorréncia médica desfavoravel que, em

qualquer dose:

o Resulte em morte

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 hospitalizacdo existente.
Hospitalizagbes para cirurgia eletiva (ou seja, um procedimento médico
planejado e ndo emergencial), hospitalizagdes sociais e hospitalizagdes com
duracdo inferior a 24 horas ndo sé@o consideradas EAGs

o Resulte em deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa

o Seja uma anomalia congénita/defeito de nascenca

o Seja um evento médico importante (isto &, clinicamente significativo)

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

Qualquer 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 avaliacdo da gravidade é incerta ou questionavel.

10.7.1.1 SituacOes que ndo sdo consideradas eventos adversos graves

As seguintes situa¢gdes ndo séo consideradas EAGS:

o Cirurgia eletiva ou pré-planejada para uma condigéo pré-existente que nédo
se agravou

o Avaliacbes de saude de rotina que necessitem hospitalizagdo néo

associadas a uma deterioracao de quadro clinico
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o Hospitalizacéo social (falta de moradia, circunstancias familiares, etc.)

o Reacbes adversas associadas aos farmacos em investigacdo, as quais
podem ser esperadas para o0 mesmo, conforme dossié dos medicamentos
registrado na ANVISA

o Desfechos em investigacéo (Hospitalizacdo, agravamento do COVID-19)

10.7.2 Relato de evento adverso grave

O periodo de relato de EAGs comeca no momento em que o TCLE for assinado
pelo participante. O periodo de relato de EAG termina na visita 7 (Dzs).

A ocorréncia de um EAG deve ser relatada imediatamente ao comité
coordenador da pesquisa em até 24 horas apo0s sua notificacdo por fax, e-mail ou
telefone. Isso inclui todos os EAGs (independentemente da relagdo com o tratamento
do estudo).

Uma morte que ocorrer durante o estudo (até a visita Ds) ou que for notificada
ao investigador até a visita 8 (Do), Seja considerada relacionada ao tratamento ou nao,
deve ser relatada para o comité de acompanhamento do estudo.

Qualquer EAG considerado detentor de uma relagdo causal (por ex.,
relacionado) ao produto em investigagdo e descoberto pelo investigador a qualquer
momento apds o estudo deve ser relatado. Uma justificativa para a avaliagdo de uma
relacdo causal deve ser fornecida pelo investigador. Todas as informacgbes de
seguranca que forem obtidas apdés o fechamento do banco de dados clinicos serao
documentadas no banco de dados de 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 0s 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 resolucédo 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 resolugdo de um EAG é definida como o momento em que 0s sintomas se
resolverem ou quando o evento for considerado crénico (por ex., sequelas) ou estavel
e/ou se os critérios de gravidade ndo forem mais aplicaveis.

O investigador devera preencher o formulério de relato de EAG e verificar a

precisdo das informagdes registradas nas paginas de EAG com os documentos fonte.
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O formulario de relatério de EAG do patrocinador serd preenchido em letras mailsculas,
em termos médicos, em inglés e da melhor forma possivel, dadas as restricbes de
tempo. Qualquer documentacdo de apoio (por ex., resumo de alta hospitalar, laudo da
necropsia/atestado de 6bito, etc.) deve ser enviada/transmitida juntamente do formulario
de relato de EAG (de acompanhamento). As informacfes de apoio fornecidas néo
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 informacdes no momento de
elaboracédo do relatério de EAG inicial:

o Nome e/ou numero do estudo

o O numero, a idade e o 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 investigacao (por ex., causalidade)
o Dose do produto médico em investigacdo (numero de pacotes) e datas de
administracdo

o Medida tomada com respeito ao produto médico em investigagédo

o Severidade do evento

o Nome e endereco do investigador

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

o Assinatura datada do investigador ou sub/co-investigador

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

As informag0es 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 relatérios de seguranca. Esta folha de contato sera mantida
atualizada com qualquer alteracéo sendo fornecida ao investigador imediatamente.

Sempre que possivel, o investigador deve relatar um diagndstico 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
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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., apés a necropsia),
esse diagndstico de trabalho devera ser substituido pela causa da morte estabelecida.

Todos os EAGs registrados, independentemente da relagdo com o produto
experimental, serdo acompanhados até sua resolucao ou estabilizacdo, ou até que o
participante seja uma perda de acompanhamento e ndo possa mais ser contatado. Na
visita 8 E0S, as atualizagdes devem ser registradas e enviadas. Em circunstancias onde
o investigador ndo 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 ndo
est&4 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 observagao por um
periodo > 12 horas associado a hospitalizagdo por agravamento de uma infecgéo
respiratdria do trato respiratério inferior [LTRI]) serdo coletados a partir da data em que
0 consentimento livre e esclarecido foi assinado. Para os fins deste protocolo, os
seguintes eventos sdo considerados Desfechos do estudo e deverdo ser relatados

conforme descrito previamente.

o Mudanca da carga viral no dia 03 e 07 apés randomizacao (primeiros 600
pacientes, conforme verséo 2.0 do protocolo aprovada);

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

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

o Hospitalizagdo por quaisquer causas

o Hospitalizagdo por progressao do COVID-19

o Mortalidade devido a complica¢des pulmonares
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o Mortalidade cardiovascular

o [Eventos adversos (até 28 dias);

o Taxa de mortalidade dos pacientes no dia 14, 28 e 90 dias;

o Proporcéo de pacientes ndo aderentes com o produto em investigagéo;
o Reacdes adversas especificas a fluvoxamina;

o Reacles adversas especificas a ivermectina;

o Reacdes adversas especificas a metformina;

Com base no desenho do estudo especifico e no estado avancado 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 populagdo do estudo, independentemente
da exposicado ao medicamento (veja itens acima). Esses eventos devem ser relatados,
coletados e monitorados durante a evolugédo 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 n&o atenderiam a definic&do de
suspeita de reacdo adversa.

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

apoés sua andlise.

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 néo é esperado a ocorréncia de SUSAR’s, uma vez
gue as medicagcbes sdo aprovadas h& véarios anos pela ANVISA e utilizadas em
centenas de milhares de pacientes, onde eventuais reacfes adversas de/ou

idiossincrasicas ja sdo de amplo conhecimento das autoridades regulatérias.
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10.8 Situacdes especiais

10.8.1 Definicdo de situacdes especiais

As seguintes situa¢cdes séo definidas como especiais:

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

o Erro de medicacdo: um erro ndo intencional na prescri¢cdo, fornecimento ou
administracdo de um PFE durante o estudo. (Erro de medicagéo € qualquer
evento evitavel que pode causar ou levar ao uso inadequado de
medicamentos ou danos ao paciente enquanto a medicagdo estd sob
controle do profissional de salde ou do paciente).

o Uso indevido de medicagéo: uso intencional e inadequado de um PFE pelo
participante para fins terapéuticos que nao esteja de acordo com a dose, via
de administracdo e/ou indicacdo(6es) do protocolo (por ex.: participante
deliberadamente tomou a medicagéo duas vezes ao dia em vez de uma vez
por dia)

o Superdosagem da medicacdo: a administracdo de uma quantidade do
medicamento do estudo equivalente a trés vezes a dose maxima permitida
pelo protocolo por administracéo ou por dia.

o Interagdo medicamentosa envolvendo a medicagdo do estudo

o Beneficio terapéutico ou clinico inesperado pelo uso da medica¢éo do estudo

A Suspeita de EAs associados com erros de medicacdo ou uso fora do que
previsto no protocolo (por ex., superdosagem) devem ser relatadas e documentadas em

prontudrio.

10.8.2 Registro e relato de situacéo especial

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

Se qualquer situacdo especial levar a um EAG, o evento devera ser relatado

imediatamente em até 24 horas apds sua notificacdo, por fax, e-mail ou telefone.
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10.8.3 Exposicéao durante gravidez e eventos de nascimento

10.8.3.1 Definicdo de exposicao durante gravidez e eventos de nascimento

A experiéncia acumulada ao longo de décadas com o uso de Fluvoxamina,
ivermectina e metformina permitem concluir que estas medicacfes ndo devem ser
prescritas em pacientes gravidas sem que haja uma cuidadosa avaliacdo de riscos e
beneficios do uso da mesma durante essa fase. Desta forma né&o é 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 necessario forneceremos
um método eficaz de contracepc¢ao para uso durante o periodo da medicacao).

Quando uma participante do sexo feminino engravidar durante o estudo e tiver
sido administrado o tratamento do estudo para a participante, o resultado da gestacéo
precisa ser monitorado e a seguranca da mae e da crianca que ainda ndo nasceu ser
monitorada. Portanto, o resultado de todas essas gestacdes (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 deverd 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 o acompanhamento até o nascimento da crianca.

O investigador é responsavel por monitorar a participante e o resultado da
gravidez e por relatar essas informacdes ao patrocinador. Todos os esforgos devem ser
feitos para coletar informagdes sobre o resultado da gestacdo até 90 dias apos o parto

(ou, caso contrario, conforme adequado).

10.8.3.2 Exposicdo durante a gravidez e reqgistro e relato de eventos de

nascimento

GestagOes devem ser relatadas ao longo da condugéo do estudo, inclusive até 4
semanas apoés a ultima dose do medicamento do estudo recebida. A notificagcdo da
gravidez inclui a exposi¢do da parceira do sexo feminino de um participante do sexo

masculino. Embora a gravidez n&o seja considerada um EAG, ela deve ser relatada
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dentro de 24 horas ap6s sua notificacdo pelo participante. Complicacdes da gravidez
sdo relatados como EAs ou EAGs (se aplicavel). Qualquer gravidez serd acompanhada
até o parto para a observacdo de quaisquer EAGs. Mortes, aborto espontdneo 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 apés o parto (inclusive os que receberam
aleitamento materno da méae participante) serdo acompanhados até a resolugcao do
evento (ou por um periodo de 1 ano).
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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 reputacaso 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 ir4 definir os procedimentos de trabalho e
responsabilidades do CMSD. O estatuto serd previamente acordado pelo CMSD e
seguira asa boas praticas em pesquisa.

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 nédo devem ser membros diretos da pesquisa e entre eles
deve haver no minimo, dois membros qualificados. O EAC funcionard em carater cego
guanto as alocacdes de tratamento do estudo para avaliar os eventos. Adjudicacéo 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 evolugdo da pandemia de COVID-19 e ao desafio que os
sistemas publicos de saude enfrentardo para responder a esta devastadora infeccao,
h& varios aspectos relacionados a viabilidade do estudo que precisam ser avaliados
assim que iniciarmos a implementacdo do mesmao.

O objetivo da fase piloto interna € avaliar quaisquer problemas imprevisiveis de
viabilidade e resolvé-los para melhorar o sucesso geral da pesquisa. Em patrticular,
avaliaremos questdes relacionadas ao recrutamento, consentimento, disponibilidade e
administracdo de medicamentos, coleta e registro de dados. Ndo havera anélise dos
resultados clinicos no final desta fase - uma vez que esses pacientes serado 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 implementagcdo tendo como desfecho clinico primario a
hospitalizacdo e atendimentos em pronto-socorro com observagdo 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 adapta¢des incluem:

i) descartar o braco do placebo se houver uma forte evidéncia de beneficio;
ii) descartar eventualmente bracos ativos do estudo os quais possam
evidenciar desfechos desfavoraveis estatisticamente significativos

i) introducé@o da mortalidade como desfecho co-primario.

12.2 Randomizacgéo
Os pacientes serdo alocados aleatoriamente em um dos quatro bragos de

tratamento:
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Fluvoxamina

Ivermectina

Doxazosina

Interferon pegilado beta 1A
Interferon pegilado Lambda

-~ 0o o 0 T @

Placebo

Usaremos um cronograma de alocacdo randémica centralizada, gerada por
computador e implementada usando um sistema on-line de acesso remoto. A
randomizacao sera estratificada por unidade basica de saude participante. O sistema
de randomizacdo usara uma taxa de alocacao narazdo de 1:1:1:1:1:1, aqual sera
bloqueada usando tamanhos de conjuntos variaveis de pacientes.

Para cada braco de medicamento ativo havera o braco de placebo, inclusive para
as diferentes doses de ivermectina, baseada no peso do paciente. Ex.: SE paciente é
alocado para tratamento de 03 dias e possui 80 kg, podera receber 05 comprimidos de
ivermectina ou 05 comprimidos de placebo de ivermectina, se alocado para tratamento
de 03 dias. Se alocado para tratamento de 10 dias, podera receber frasco de

fluvoxamina ou frasco de placebo de fluvoxamina.

Nos bracos de medicagdes injetaveis havera a contra-parte placebo.

12.3 Calculo da Amostra

O calculo do tamanho da amostra é baseado no teste para a hipétese de que
cada um dos tratamentos: i) Fluvoxamina,; ii) lvermectina; iii) Doxazosina, iv) Interferon
Pegilado Beta 1A e Interferon Pegilado Lambda sera melhor que o placebo na reducdo
do risco de hospitalizacdo e/ou atendimento em pronto-socorro com permanéncia

superior a 06 horas, por complicacdes diretamente relacionadas ao COVID-19.

A principal medida de efeito € a hospitalizacdo por complicagcfes relacionadas
ao COVID-19. O critério de significancia (alfa) foi estabelecido em 0,05. O teste é bi-
caudal, o que significa que um efeito em qualquer direcao sera interpretado. A amostra
foi calculada usando o software estatistico SAS (Versdo 9.4). Com o tamanho da

amostra proposto de 681 participantes em cada grupo (assumindo uma proporgéo de
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alocacdo de 1:1:1:1:1:1), o estudo terd um poder de 80% para produzir um resultado
estatisticamente significativo usando uma regressao logistica (assumindo uma intencéo

de tratar principio da analise) da reducéo das chances de hospitalizacdo 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 importante
observar que esta é uma situacdo em evolugdo. 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 hospitalizacéo e efeitos esperados
dos tratamentos (consulte a Tabela 15 abaixo).

A medida em que ha analises interinas tais dados s&o rechecados em face dos nimeros
globais reais de eventos ocorridos e também considerando a epidemiologia de momento
nas regibes onde o estudo estd ocorrendo. Tal medida é necessaria uma vez que
dependendo da variante predominante em uma regido a taxa de complicag!oes

esperada poderd oscilar.
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Tabela 12 — Calculo amostral utilizando amostras pareadas em relacdo ao grupo
controle. Para esses calculos, nos concentramos em uma comparagcao pareada
entre o Tratamento 1 e o Tratamento 2 (Fluvoxamina, Ivermectina, Metformina). As
proporcdes do grupo de tratamento foram estimadas pela variacédo do risco basal
e assumiram a reducdo do risco relativo. Utilizamos estas simulacdes
considerando a seguinte discriminagao:

Risco | Tratamento 1* | Tratamento 1 | Diferenca RRR Amostra Total
Basal (minimo de Hospitalizacéo risco (T2-T1)/T2 | (grupo) | amostra
hospitaliza¢do) (T2-T1)
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
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 reducédo de 50% no risco relativo (basal = grupo controle) avaliamos os
riscos calculados do grupo de tratamento visando identificar risco minimo de
hospitalizacdo. Essas comparacGes de tratamento foram usadas para derivar os
célculos do tamanho da amostra, mantendo o poder (80%) e o nivel de significancia
(0,05) constantes. O software estatistico SAS (Versédo 9.4) foi utilizado para realizar os
célculos.

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



147

12.4 Analise Estatistica

A andlise e o relatorio dos resultados seguem as diretrizes do CONSORT
(www.consort-statement.org). O estatistico / analista de dados ficar& cego para o grupo

de estudo. O processo de sele¢do 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 (priméaria e secundaria) serao
resumidos usando medidas resumidas descritivas: expressas como média (desvio
padrdo) ou mediana (minimo-maximo) para variaveis continuas, conforme apropriado,
e numero (percentagem) para variaveis categéricas. Adotaremos um principio de
intencdo de tratar para analisar todos os resultados.

Também usaremos imputagdo multipla 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 diferengca média para
resultados continuos, correspondentes intervalos de confianca de 95% nos dois lados e
valores de p associados.

Os valores P seréo relatados com trés casas decimais com valores menores que
0,001 relatados como <0,001. Todas as andlises seréo realizadas usando o SAS 9.4
(Cary, NC). Um plano de anadlise detalhado sera desenvolvido antes do bloqueio do
banco de dados.

12.5 Analise dos resultados de viabilidade

A andlise dos resultados de viabilidade no final da fase piloto interna sera
baseada em estatisticas descritivas relatadas como percentagens (intervalos de

confianca de 95%).

12.6 Anélise de resultados priméarios e secundarios

Usaremos a regresséao de Cox para analisar o desfecho primario como tempo de
internacdo para o CVID-19 ou Hospitalizagbes devido a complica¢gdes relacionadas ao

COVID-19. Esta analise ajustard o Obito antes da hospitalizacdo como um risco

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152


http://www.consort-statement.org/

148

competitivo. Também usaremos regressao logistica se a suposicdo 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 exploratdria,

sem ajuste de alfa para varias analises secundarias.

12.7 Andlises de sensibilidade

Realizaremos varias andlises de sensibilidade para avaliar a robustez dos

resultados principalmente sobre o resultado primario. Isso inclui:

i) analise por protocolo baseada apenas em pacientes que aderiram ao
protocolo como descrito;

ii) i) analises de risco concorrentes: essa analise se ajustara a morte como
um aumento competitivo para qualquer resultado binario;

iii) iii) analise de dados ausentes: Esta analise avaliara o impacto dos dados
ausentes nas principais conclusoées.

iv) vi) Analise bayesiana: Também realizaremos andlises de sensibilidade
usando métodos bayesianos para avaliar o impacto da incluséo de dados
em outros estudos como anteriores.

V) v) Também realizaremos andlises de sensibilidade para contabilizar
quaisquer problemas imprevistos que surgirdo durante o processo do

estudo que possam afetar as principais conclusoes.

12.8 Anélises de subgrupos

Realizaremos algumas analises de subgrupos para avaliar a consisténcia dos

efeitos nos subgrupos de pacientes por:

e. ldade - hipétese de que pacientes mais jovens beneficiardo mais do que
pacientes mais velhos
f.  Sexo - pensamos que as mulheres se beneficiardo mais que os homens.

g. Comorbidade na triagem:
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¢ Diabetes mellitus (sim ou nao);

e Doenca cardiovascular (sim ou nao);

e Doenca pulmonar (sim ou n&o);

e Pacientes imunossuprimidos / uso de corticoterapia (Sim ou Nao)

e Outras categorias especiais (transplante de 6rgao sélido, doenca

renal terminal)

Nossa hip6tese é de que pacientes sem as co-morbidades clinicas acima
descritas se beneficiardo mais do que aqueles sem estes dados clinicos. Todas as
hip6teses do subgrupo séo 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¢des basais. Os efeitos do subgrupo serdo avaliados incluindo um termo de
interagdo entre o grupo de tratamento e as variaveis do subgrupo. Esses efeitos de

interacdo serdo de natureza exploratéria e serdo avaliados usando alfa = 0,05.

12.9 Dados perdidos

Devido ao desenho estudo e curta duracdo, 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 poderdo disponibilizados para esses fins, apos discussdo do Comité
diretivo do estudo e em consonancia com uma politica de cooperacdo académico-

cientifica para encontrarmos soluc¢des para o tratamento desta pandemia.
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Desfecho Hipotese Medida do Desfecho Método de andlise
estatistica
1) Primario Tratamento com | Hospitalizacdo devido ao
medicacbes  serdo | COVID-19 ou complicacBes

a) Atendimento em pronto-
S0COrTo e permanéncia em
observacdo > 06 horas

b) Hospitalizacdo por
complicagdes do COVID-19

2) Co-Primario

melhores do que o
placebo

relacionadas

Mortalidade devido a
complicagdes de COVID-19

Regressdo de Cox/
Regressdo Logistica

2) Secundario

Negativacdo/ reducéo da
carga viral no dia 03e 07
(150 pacientes por estrato)

Tratamento com
medicac0es
negativa a carga
viral

Negativacdo/ reducéo da carga
viral

Analise descritiva

Tempo até melhora clinica
(28 dias)

Tratamento
encurtara o tempo
até melhora clinica

Intervalo de dias entre _
randomizacdo e melhora clinica

Regressdo de Cox/
Regressdo Logistica

Tempo até faléncia clinica
(28 dias)

Tratamento evitara
faléncia clinica

Intervalo de dias entre
randomizacdo e hospitalizagdo

Regressdo de Cox/
Regresséo Logistica

Numero de dias com
sintomas respiratdrios desde
a randomizacgdo

Tratamento
encurtara o nimero
de dias com
sintomas
respiratdrios

Intervalo de dias entre
randomizacéo e escala WURSS
normalizada

Regressdo de Cox/
Regressdo Logistica

Mudanca na escala de
qualidade de Vida EQ-5D-
5L

Tratamento
melhorara a
qualidade de vida

Melhora da escala EQ-5D-5L
em 28 dias

Regressdo de Cox/
Regresséo Logistica

Hospitalizagao por
quaisquer causas

Tratamento evitara
hospitaliza¢bes por
qualquer causa

Mensuracao de hospitalizagdo
nos grupos

Regressdo de Cox/
Regresséo Logistica

Seguranca de Fluvoxamina,
Ivermectina e Doxazosina
em pacientes com COVID-
19

Drogas sdo seguras
em pacientes com
COVID-19

Mensuracéo de eventos
adversos nos grupos de
tratamento

Anélise descritiva

Mortalidade cardiovascular

Tratamento evitara
mortalidade
cardiovascular

Mensuracao de 6bitos
cardiovasculares nos grupos

Regressdo de Cox/
Regresséo Logistica

Mortalidade por quaisquer
causas

Tratamento evitara
mortalidade global

Mensuracao de 6bitos nos
grupos

Regressdo de Cox/
Regresséo Logistica

3) Analise de Subgrupos:
i) idade (jovens vs idosos)

ii) Sexo (homem vs
mulher)

Idosos possuem
maior risco
complicacdo

Homens possuem
maior risco

Mensuracéo de risco

Métodos de Regressdo
com termos de
interacdo apropriados.
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iv) Diabetes

v) Hipertensdo arterial

vi) Doenca renal cronica
KDIGO IV ou
hemodialise

vii)Doenca pulmonar
cronica

viii)  Transplante 6rgédo
solido

ix) Insuficiéncia cardiaca

Diabetes possui
maior risco

Hipertensos
possuem maior
risco

Doenca renal
carreia maior risco

Doenca pulmonar
possui maior risco
Transplante possui
maior risco

Insuf. Cardiaca
carreia maior risco

4) Anédlises de
Sensibilidade

Resultados mantém-
se robustos

Desfecho primario e co-
primério

OBSERVAGOES IMPORTANTES:

o Em todas as analises, os resultados serdo expressos como estimativa do efeito (correspondente a 95%) e

valores p associados.

e A qualidade do ajuste sera avaliada examinando os residuos para as suposi¢des do modelo e teste qui-

quadrado de adequacdo
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13 CONSIDERACOES ETICAS DO ESTUDO

13.1 Conducéo ética do estudo

O estudo serd conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinque da Associacdo Médica Mundial®®, e as orientacdes do International Council

for Harmonization (ICH) para Boas Praticas Clinicas (BCP)?%, conforme emendas.

O investigador deve garantir o anonimato de todos os participantes que
estiverem participando do estudo. Cada participante recebera um numero 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
avaliagbes no laboratorio central).

Todos os dados andnimos permanecem sendo de propriedade do Comité Diretivo da

pesquisa

13.2 Consentimento livre e esclarecido

As informagBes médicas individuais do participante obtidas como resultado deste
estudo sé@o consideradas confidenciais e a divulgacdo a pessoas ndo autorizadas é
proibida. A confidencialidade do participante sera garantida pela utilizacdo de nimeros
de participante exclusivos em vez de nomes. Se os resultados deste estudo forem
relatados em periddicos médicos ou em reunifes ou forem enviados para as autoridades
regulatérias competentes em conexdo com o0s procedimentos regulatorios, como
pedidos para autorizar a comercializacdo de produtos farmacéuticos, a identidade do

participante ndo sera revelada.

Com a autorizacdo do participante, as informac6es médicas poderdo ser
fornecidas ao médico pessoal do participante ou a outra equipe médica adequada,

responsavel pelo bem-estar do participante.
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Em conformidade com as orientacbes de BPC, todos os patrticipantes 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 0s
aspectos do estudo e deve fornecer uma confirmacéo por escrito (TCLE assinado) ao
investigador antes da participagdo no estudo. Se o TCLE for modificado durante o
estudo, participantes ativos dever&o 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 alteracbes
dos procedimentos constantes na emenda ao protocolo associado com o0s
procedimentos no TCLE ou quando houver novas informacdes disponiveis que possam
afetar a disposicao do participante em participar. Cada participante recebera uma cépia

de cada versao do formulario que ele assinar antes e durante o estudo.

Nenhum participante deve participar de atividades do estudo até que o termo de
consentimento livre e esclarecido tenha sido obtido. A documentacdo do processo de
obtencdo do consentimento livre e esclarecido e a discussdo das informacgfes
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 verificacdo 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 informacédo 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 aprovacéo
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 relatdrios cujo envio para o CEP é obrigatorio e cépias
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da continuidade da aprovacao pelo CEP precisam ser fornecidas ao Comité Diretivo. O
investigador também deve informar o CEP sobre quaisquer alteracfes ou emendas ao
protocolo, relatérios acelerados de EAGs submetidos as autoridades regulatérias, e
outras preocupacdes de seguranca significativas de acordo com a politica do CEP. A
documentacdo por escrito da aprovacdo de emendas ao protocolo pelo CEP deve ser
recebida antes de sua implementacao. ApGs a conclusao ou encerramento do estudo,
os investigadores devem notificar seus CEPs. O investigador estard em conformidade
com as politicas do CEP por toda a duragéo 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 instru¢des para o preenchimento das fichas clinicas,
verificacbes de controle de qualidade, realizacdo de andlise de dados clinicos em
andamento (inclusive histérico médico e andlises de seguranca) e realizacdo da
verificacdo dos dados fonte e reconciliagdo de dados.

O investigador também permitird que o comité diretivo da pesquisa ou seu
auditor representante, o CEP, a ANVISA ou outros inspetores da autoridade regulatéria
examinem e inspecionem as instalacdes, procedimentos e todos 0s registros relevantes
para este estudo. Esses registros incluem, entre outros documentos: o TCLE assinado
pelo participante, a documentacdo fonte, documentos regulatérios 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 investigagcdo em conformidade com o protocolo do estudo, BPC e outras
exigéncias regulatorias aplicaveis:

o Reunido com o investigador e/ou

o Iniciacdo do centro do Investigador

o Monitoramento de rotina do centro, se aplicavel

o Treinamento sobre o protocolo e BPC documentado

o Revisédo da ficha clinica e questionarios comparativamente aos documentos

fonte

o Coleta de intervalos normais do laboratério 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 protecao

do paciente humano e a confiabilidade dos resultados do estudo.

14.1.1 Processos criticos
Durante todo o estudo, a equipe do estudo clinico ir4 trabalhar para garantir que

o estudo clinico seja operacionalmente possivel, com foco no estudo e nas atividades
essenciais para a protecdo dos participantes humanos e a confiabilidade dos resultados

do estudo, incluindo, mas néo se limitando ao seguinte:
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o Desenho do protocolo do estudo e implementacéo

o Ferramentas e procedimentos de coleta e processamento de dados de apoio

o Ferramentas e procedimentos para garantir os direitos e a protecdo de
participantes humanos

o Atividades essenciais para a tomada de decisédo do estudo e aderéncia

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



157

15 RELATO E REGISTRO DE DADOS

Documentos fonte sdo documentos originais, dados e registros (por ex.,
historicos de casos, anota¢gBes de progresso do médico, anotagbes de enfermeiros,
registros meédicos, registros hospitalares, graficos clinicos e de consultérios, notas de
laborat6rio, memorandos ou listas de verificagdo de avaliagao, registros de dispensacéo
de farmacias, registros de dados de instrumentos automatizados, copias ou transcricdes
certificadas ap0s a verificagdo como precisas e completas, registros mantidos na
farmacia ou nos laboratérios e registros de participantes). Os dados fonte estao 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, observacdes, resumo de informagfes sobre inclusdo e
procedimentos do TCLE, avaliagdo da significAncia clinica para os resultados
laboratoriais, severidade e gravidade de EA e parecer do investigador sobre relagéo do
EA com os medicamentos em estudo.

O investigador deve preparar e manter histéricos de casos adequados e precisos
gue registrem todas as observacfes e outros dados pertinentes a investigacédo para
todos os participantes.

A documentacédo fonte deve estar disponivel na visita de monitoramento para
verificar dados inseridos em eCRFs, conforme necesséario. A documentacédo fonte
também deve estar disponivel para verificacdo pelos auditores e/ou inspetores,

conforme necessario.

15.1 Documentacéo 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 histérico médico, antes da participacdo no estudo;

o As informacdes de identificacdo basicas, como dados demograficos, que

ligam os documentos fonte do participante;

o Os resultados de todos os exames diagndsticos realizados, diagnosticos

feitos, a terapia fornecida, e quaisquer outros dados sobre o quadro clinico

do participante;
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o A exposicdo do participante ao tratamento do estudo;

o Todos os EAs e as gestacoes;

o Todas as situacdes especiais;

o A exposicdo 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 explicagdo 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
terd o treinamento adequado antes de acessar o sistema de EDC.

Qualquer alteracé@o ou corre¢do de uma ficha clinica serdo rastreadas por uma

trilha de auditoria dentro do sistema de EDC. A trilha de auditoria ira conter o valor de
dados original, novo valor de dados, a data em que foi alterado, o usuario que fez a
alteragéo, e o motivo(s) para a alteracao.
As fichas clinicas devem ser preenchidas em tempo habil para a visita respectiva (por
ex., 0 centro ndo deve aguardar para uma visita de monitoramento antes de inserir 0s
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 verificacbes de qualidade

programadas, e manualmente por meio da revisdo de listagens de dados. Os dados que
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aparecem inconsistentes, incompletos, ou imprecisos serdo questionados para
esclarecimento do centro. As corre¢des dos dados serdo atualizadas no banco de dados
e rastreadas na trilha de auditoria. EAs e medicacdes 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 responséavel por analisar, verificar e aprovar todos os dados do
participante (por ex., ficha clinica e perguntas respondidas).

15.3 Retencédo de registros

O investigador deve manter registros adequados para o estudo, incluindo ficha
clinica preenchidas, prontuarios médicos, laudos laboratoriais, TCLEs assinados,
registros de distribuicio do medicamento, relatos de experiéncias adversas,
informagbes 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 os registros nas unidades de saude. O investigador
notificard a por escrito da transferéncia de quaisquer registros do estudo para fora da

instituicdo de pesquisa ap0s o encerramento do estudo.

15.4 Documentacédo 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.

COVID19 AMB_Brasil_2 — Protocolo Clinico Documento de Trabalho
V4.0 - 21-MAI-2021 Total de paginas: 152



160

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 aprovacao prévia por
escrito, exceto em emergéncias médicas. No caso de uma emergéncia médica, o
investigador deve notificar o monitor médico assim que possivel. Qualquer outra
alteracdo ao protocolo deve ser implementada como uma emenda ao protocolo. Os
critérios para descrever desvio(s) de protocolo e como eles serdo tratados serédo
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 aprovacao prévia do
comité diretivo. Cada autoridade regulatéria/CEP aplicavel deve analisar e aprovar as
emendas, antes de sua implementacg&o. A aprovacgédo da autoridade regulatoria/CEP n&o

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 0 estudo em sua totalidade ou
em um centro a qualquer momento. As raz0es para a rescisdo podem incluir (entre
outras), inscricdo insatisfatoria de participantes com relacdo a qualidade e/ou
quantidade, o centro ndo pode cumprir os 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 protecao dos interesses do participante.
Ambas as partes organizardo os procedimentos individualmente apds a analise e a

visita, e de acordo com o contrato do estudo.
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Com base em sua andlise dos dados, o CMSD podera fornecer recomendacfes para
suspender o estudo conforme orientacdo no estatuto do CMSD. O comité diretivo
determinara se o estudo deve ser interrompido precocemente.

O estudo pode ser encerrado ou suspenso mediante solicitagdo de autoridades

regulatoérias.
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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 regulamenta¢des aplicaveis, o patrocinador ir4
registrar publicamente e fornecer todas as informagfes obrigatorias 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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