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RESUMO

Titulo

AVALICAO DO USO DE IVERMECTINA
ASSOCIADO A LOSARTANA PARA PROFILAXIA
DE EVENTOS GRAVES EM PACIENTES COM
DOENGCA ONCOLOGICA ATIVA E DIAGNOSTICO
RECENTE DE COVID-19

Doenca alvo

COVID-19 em pacientes com neoplasias que estejam
em tratamento sistémico.

Objetivos

Avaliar a eficécia e seguranca da combinacéo de
ivermectina e losartana como terapia preventiva para
eventos graves para COVID-19 em pacientes em
tratamento oncoldgico sistémico.

Desenho do estudo

Estudo de fase Il, duplo-cego, placebo-controlado,
randomizado.

Populacéo

Pacientes com diagndstico de neoplasia em tratamento
oncoldgico, tratamento adjuvante com quimioterapia ou
tratamento sistémico em pacientes metastaticas, que
apresentam diagndstico confirmado de COVID-19

Regime de tratamento

Braco A: Placebo
Braco B: lvermectina 12mg dose Unica + losartana
50mg 1xdia por 15 dias

Alvo de recrutamento

O estudo planeja o recrutamento de um total de 176
pacientes (88 pacientes em cada braco).

Desfecho primario

Incidéncia de eventos graves nos pacientes, definidos
como: necessidade de internagdo em UTI por
IRPA/SRAG ou por outras complicagdes relacionadas
ao COVID, necessidade de ventilagdo mecéanica por
IRPA/SRAG,; e 6bitos confirmados por COVID-19

Desfechos secundarios

- Incidéncia de SRAG

- Toxicidade

- Obitos confirmados por COVID-19

- Avaliacdo de comorbidades, alteragdes laboratoriais,
tempo da Gltima quimioterapia e tipo de neoplasia
(sélida x hematoldgica) relacionadas ao desfecho por
COVID-19

Periodo do estudo

Periodo de inclusdo no estudo: 6 meses
Periodo de acompanhamento: 8 meses
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INTRODUCAO

Em fevereiro de 2020, a Organiza¢do Mundial da Satude reconheceu a doenga COVID-19, que significa
doenca respiratdria causada pela infeccdo do novo coronavirus, designado como coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2); e em marco de 2020, comegou a caracteriza-lo como
uma pandemia, a fim de enfatizar a gravidade da situacéo e o risco para salde publica em todo os paises
do mundo [1]. Até o momento (17 de abril de 2020), 0 SARS-CoV-2 é responsavel por mais de 2.248.864
casos positivos e 154.145 mortes em todo o mundo (12 de abril, 17:00 GMT;

https://www.worldometers.info/coronavirus/).

O sequenciamento de genoma completo e a analise filogenética indicaram que 0 SARS-CoV-2 é um virus
de RNA da familia dos betacoronavirus no mesmo subgénero que o virus da sindrome respiratdria aguda
grave (SARS). A estrutura da regido do gene de ligacéo ao receptor é muito semelhante a do coronavirus
da SARS, e foi demonstrado que 0 SARS-CoV-2 se liga a0 mesmo receptor da enzima de converséo da

angiotensina 2 (ACEZ2) para entrar nas células [2].

O espectro da infeccdo sintomaética varia de leve a critico; sendo que a maioria das infec¢fes ndo é graves
[3,4,5]. Dados chineses que incluiram cerca de 44.500 infec¢des confirmadas demonstraram quadro leve
em 81% dos pacientes, doenca grave (com dispneia, hipdxia ou envolvimento de mais de 50% dos
pulmdes) em 14%, e doenca critica com insuficiéncia respiratoria, choque ou disfuncdo de multiplos

6rgdos em 5% dos pacientes [6].

A taxa de letalidade geral foi de 2.3% dos casos, ndo sendo relatadas morte em casos nao criticos. Um
estudo demonstrou que a taxa de mortalidade de casos ajustada na China continental era de 1,4% [7]. A
maioria dos casos fatais ocorreu em pacientes com idade avancada ou comorbidades médicas subjacentes
[6,7]. Diferentemente, na Italia a infeccdo por SARS-CoV-2 apresentou uma agressividade

particularmente maior sendo que 12% de todos os casos detectados de COVID-19 e 16% de todos 0s
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pacientes hospitalizados foram admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI); e a taxa estimada de

fatalidade de casos foi de 7,2%. [8,9]

As doengas graves que evoluem para insuficiéncia respiratoria (IRpA) e sindrome respiratoria aguda
grave (SRAG) podem ocorrer em individuos saudaveis de qualquer idade, mas ocorrem
predominantemente em adultos com idade avangada ou comorbidades médicas subjacentes. Em vérias
coortes de pacientes hospitalizados com COVID-19 confirmado, a idade mediana variou de 49 a 56 anos
[5-10] e foi confirmado que idade avangada esta diretamente associada ao aumento da mortalidade. Em
um relatério do Centro Chinés de Controle e Prevencao de Doencas, as taxas de mortalidade de casos
foram de 8 e 15% entre as idades de 70 a 79 anos e 80 anos ou mais, respectivamente, em contraste com a
taxa de mortalidade de 2,3% entre toda a coorte [7]. Resultados semelhantes foram relatados na Italia,
com taxas de mortalidade de 12 e 20% entre as pessoas de 70 a 79 anos e 80 anos ou mais,
respectivamente [8,9]. Além disso, pacientes com comorbidades cronicas como doenga cardiovascular,
diabetes mellitus, hipertensdo, doencga pulmonar crdnica e cncer apresentam risco aumentado para

desfecho desfavoravel ao COVID-19 [11].

Dados para a avaliacdo e 0 manejo de pacientes com cancer e diagnosticados com COVID-19 ainda séo
escassos. Em um estudo observacional com pequeno nimero de pacientes, Liang et al. demonstrou que 0s
pacientes com cancer tém um risco maior de eventos graves - definido como morte, admissdo em UTI ou
necessidade de ventilagdo invasiva - em comparacdo com pacientes sem cancer: 39% versus 8%,
respectivamente (p = 0,0003) . Além disso, os pacientes submetidos a quimioterapia ou cirurgia no més
anterior a admissdo tiveram um risco numericamente maior de eventos clinicamente graves do que
aqueles que ndo o fizeram 75 % vs. 43% [12]. Em adicdo a este dado, entre 0s pacientes italianos com

COVID-19 e comorbidades que morreram, 20% tinham um diagndstico oncol6gico concomitante [13].

E também incerto qual a melhor e mais segura abordagem tanto dos pacientes oncoldgicos que estdo em
tratamento ativo que ndo apresentaram diagnostico de COVID-19, quanto os pacientes que na vigéncia do

tratamento oncol6gico foram diagnosticados com COVID-19 [14].
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Frente a esta populacéo especifica, imunossuprimida de base e com comorbidade sistémica grave, cujas
chances de complicagdes severas € muito alta, a realizacdo de um estudo para avaliar o uso de medicacdes
precocemente em doenga leve a moderada torna-se plausivel, ética e uma boa oportunidade que pode

diminuir desfechos desfavoraveis ou fatais em tal populagéo.

O objetivo deste ensaio clinico é oferecer um tratamento para pacientes oncolégicos que receberam o
diagnostico recente de COVID-19, com o objetivo de diminuir complicacGes clinicas e ébitos nestes

pacientes de alto risco.

Racional do uso da ivermectina

A ivermectina é um antiparasitario amplamente disponivel que j& evidenciou atividade in vitro contra uma

gama de virus, como HIV, dengue, Zika virus e influenza [15,16,17,18].

Originalmente, a ivermectina foi identificada como um inibidor da interagdo entre a proteina integrase do
virus do HIV o heterodimero a / B1 da importina responsavel pela integracdo nuclear da integrase, €,
portanto, bloqueando, a replicacdo viral no interior da célula. Portanto, o uso da ivermectina torna-se
atraente e com plausibilidade biolégica, uma vez que estudos pré-clinicos da biologia do SARS-CoV-2

demonstraram o papel direito do heterodimero a./ 1 da importina na replicagdo viral [19,20,21].

Com este racional, um estudo australiano in vitro demonstrou uma atividade importante da ivermectina,
evidenciando diminuicdo de cerca de 98% do RNA viral nas culturas celulares utilizadas em até 48h.
Embora o estudo tenha sido realizado in vitro, o uso da ivermectina é seguro e com baixo perfil de
toxicidade e portanto deve ser melhor estudado em humanos e estudos in vivo, no contexto da pandemia

atual [22].

Racional do uso da losartana

Em estudos em humanos, amostras de tecido de 15 6rgdos mostraram que a ACE2 é expressa

amplamente, inclusive no coragao e nos rins, bem como o epitélio alveolar, as principais células-alvo da
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SARS-CoV-2 [23]. Associado ao fato de SARS-CoV-2 obter a entrada inicial nas células através do
ACE2, a hipétese de que a atividade viral é responsavel por uma down-regulation na expressao destes
receptores de modo que a enzima seja incapaz de exercer efeitos protetores nos 6rgdos, bem como o
aumento da atividade da angiotensina Il sem ocorrer um bloqueio do receptor na superficie celular pode
ser em parte responsavel pela lesdo de érgdos no Covid-19, bem como teoricamente também atenuam a
cardioprotecdo no contexto de comprometimento do miocérdio e hemodindmica pulmonar anormal [24].
Portanto, o racional de utilizar losartana seria ndo sé o bloqueio direto do receptor de ACE2 evitando que
0 virus infecte novas células através do mecanismo de competicao direta, bem como realizar a modulagéo
dos receptores e da angiotensina Il, e diminuindo, portanto, o risco de sindrome respiratéria aguda. Dois
estudos clinicos com o uso de losartana em pacientes ndo oncoldgicos ja estdo recrutando pacientes nos

EUA (NCT04312009) e NCT04311177).

Racional do uso conjunto da ivermectina e losartana

Ambas as medicacdes sdo aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
amplamente disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), além de serem medicagdes de baixo custo,
sdo seguras com baixo perfil de efeito colateral, ndo ha descricdo de interacdo entre ambas e 0 uso

conjunto parece seguro.

Portanto, a utilizacdo de uma medicacéo que inibe o mecanismo de replicacdo viral intracelular —
Ivermectina — associado a uma medicacao que bloqueia o principal receptor celular de entrada do virus na
célula e tem o potencial de modular a atividade inflamatéria pulmonar em casos mais graves —losartana—
apresenta racional biolégico e com potencial de diminuicdo de casos graves em pacientes infectados com

SARS-CoV-2. [25]

Como pacientes oncol6gicos que estdo em tratamento citotdxico curativo ou pacientes com doenca
metastatica, independente da modalidade do tratamento, apresentam maior risco de complicacoes, este

estudo tem como objetivo avaliar o uso de ambas as drogas para diminuigdo de desfechos clinicos
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desfavoréaveis em pacientes com cancer e recéem diagnosticados com COVID-19. O ensaio clinico
proposto é inovador ao associar duas drogas que nao apresentam interacGes medicamentosas entre si nem
interacfes com tratamentos oncoldgicos tradicionais, mas em contrapartida oferecem mecanismos de
acOes ndo competitivos e complementares para o tratamento de uma doenca infecciosa nova sem

tratamento disponivel.

OBJETIVOS

Objetivo Primario

e Avaliar a eficacia do uso da combinacao de ivermectina com losartana como medicacdes
terapéuticas para COVID-19 em pacientes com neoplasias malignas ativas, que estejam

em tratamento citotoxico adjuvante ou em tratamento sistémico para doenca metastatica.

Objetivos Secundérios

e Avaliar a seguranca do uso destas medicacdes em pacientes recebendo esquemas de

guimioterapia citotdxicas.

® Necessidade ventilagdo mecénica em UTI devido a complicacdes causadas pelo COVID-

19.

® Numeros de 6bitos confirmados por COVID-19

Desfechos Primarios

¢ Incidéncia de eventos graves nos pacientes, definido como proporcao de pacientes que
apresentam SRAG definida como saturagdo de oxigénio menor que 93% ou frequéncia

respiratdria > 24 ipm; pacientes que necessitaram de internacdo em UTI; ou pacientes que
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necessitaram de ventilagdo mecénica decorrente de faléncia respiratoria devido ao COVID-

19, ou 6bitos com causa confirmada de COVID-19.

Desfechos Secundarios

e Avaliacdo de toxicidade hepética (elevacao dos niveis de ALT, AST e bilirrubinas), renal
(medida através do aumento da ureia no sangue, da creatinina e do potassio sérico),
incidéncia de hipotensdo postural sintomética diagnosticada clinicamente através da medicéo
de pressdo arterial em posi¢éo sentada e em posicao ortostatica.

¢ Incidéncia de SRAG em pacientes oncoldgicos em tratamento ativo com diagnostico de
COVID-19.

e Numero de pacientes, descrito em porcentagem em ambos 0s bragos que evoluiu a 6bito cuja
causa foi confirmada por COVID-19 apos realizagéo de teste laboratorial com PCR,
tomografia sugestiva ou bidpsia micro-invasiva que detecte alteracGes histolégicas
compativeis com infec¢do por SARS- CoV-2.

o Avaliacdo de fatores associados a ocorréncia de desfechos graves, incluindo tipo de tumor
(sélido versus hematoldgico), tempo ap6s quimioterapia (inferior a 10 dias versus superior a
10 dias) e nimero de neutréfilos (maior que 1000 versus menor que 1000).

¢ Incidéncia de complicagdes em pacientes oncoldgicos com comorbidades associadas
definidas como: idade >60 anos, pneumopatia (incluindo asma), Diabetes Mellitus,

cardiopatia (incluindo HAS), insuficiéncia renal crénica.

DESENHO DO ESTUDO E METODOLOGIA

Estudo de fase Il unicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado em que
pacientes com diagnostico confirmado de neoplasia maligna em tratamento com quimioterapia citotdxica
em abordagens curativas ou tratamento sistémico para doenca metastatica serdo divididos de forma

aleatoria e estratificadas em 2 bracos proporcao 1:1. Pacientes alocados no braco A receberdo placebo.
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Pacientes randomizados para o braco B receberdo os medicamentos ivermectina e losartana com objetivo
de diminuir complicagdes clinicas decorrentes de COVID-19. Apos aprovacao no comité de ética, o

tempo de inclusdo de pacientes sera de 6 meses e o tempo total do estudo de 8 meses.

Ambos 0s grupos receberdo tratamento clinico, antibioticoterapia, hidratacdo e todo suporte avangado de

vida necessario, conforme protocolos institucionais, respaldados em guidelines internacionais.

A confirmacéo do diagnéstico de COVID-19 serd realizada pela técnica deteccdo do RNA viral através da
reacdo polimerase em cadeia, RT PCR COVID 19, que serd realizado através swab nasofaringe ou
orofaringe, colhido por profissional de salde habilitado. Sabemos que a sensibilidade deste teste é de
cerca de 70%, e a positividade esta relacionada com o periodo de coleta ap6s o inicio dos sintomas,
estudos sugerem gue este ndo deve ser usados antes de 3 dias do inicio dos sintomas. Realizaremos RT
PCR COVID19 no dia da inclusdo do estudo, preferencialmente 3 dias ap6s o do inicio dos sintomas, e

repetiremos no D14. [26]

Caso 0 exame de RT-PCR seja negativo, o paciente podera realizar teste rapido de sorologia para

confirmagao do diagnostico de COVID-19, e se positivo também serd elegivel para o estudo.

Consideraremos a inclusdo de todos os pacientes com sindrome gripal suspeita para SARS-CoV-2, com
presenca de sintomas como febre, fadiga, tosse seca ou produtiva, cefaleia, mialgia, dispneia, associado a
alteragdes carateristicas na tomografia computadorizada (TC) de térax, sendo elas: opacidades em vidro

fosco com ou sem consolida¢Bes anormais, predominantemente periférica e dorsal [27,28].
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Critérios de Inclusdo: End-points

- Neoplasia maligna ativa por 12 EP: Eventos graves (necessidade de UTI por complicacdes de

biopsia o COVID-19; necessidade de |10T; dbitos por COVID-19)
- Usode tratamento sistémico
- ECOGO-2

o . 1 =

- Diagnostico confirmado de &= EF; Gb':“f par COVID-19

COVID-19 por Sd. Gripal e TC Toxicidade

sugestiva e/ou PCR positivo para Incidéncia de SRAG e Insuficiéncia respiratoria aguda

SARS-CoV-2

l Flluho> Avaliacde de internacdes
+ Pacientes am Dose dnica em UTI por COVID-18
tratamento . i
orvcokios athe /_\ | Placebo continuo uma vez ao dia Mecessidade de 10T por
+ 54, Gripal +TC coviD-19
dha tdrax
sugestiva de Incidéncla de SRAG
COVID-19 &fou Iuermutrnn
RT-PCR positivo Duplo -Cego 12mg > Toxicidade
Dnru- dnica__-
| Losartana continua 50mg uma vez ao dia Obites por COVID-19

o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e e e e e e e o

1} Todos os pacientes com necplasia sdlida & hematolbgica em tratamento oncoldgice athvo & que receberam o diagndstico de C-L‘I\."ID 149 |$d Gripal # TC sugestivae/ou PCR positha)
serdo candidatos ao tratamento independente do sitio primardotumoral

2} Tratamento: Brago & - Seguimentoclinico. BRACO B = lvermectina 12mg dose dnica+ Losartana S0mg umavez ao dia por 15 dias consecutivos. O estudo serd duplo-cego

3} A coleta de dados serd realizada usando um formulariode relato de caso [CRF - case report form| desenhado especificamente para o estudo.

| 4} Antes de qualquer coleta de dados, os participantes do estudo deverio consentir a sua participagio, manifestada atraves da assinatura do Termo de ConsentimentoLivre &

i Esclarecido [TCLE).

Locais do Estudo

O estudo sera conduzido no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, Sdo Paulo.

ESQUEMA DE TRATAMENTO

Tratamento a ser administrado

A dose prescrita em bula para ivermectina nos diversos cenarios de parasitoses é de 150-200mcg por
quilo de peso. O estudo australiano que avaliou a atividade in vitro contra SARS-Cov-2 adotou métodos e
dosagens que foram utilizados similarmente para a avaliacdo de ivermectina contra parasitoses, o que foi
aprovado pela FDA e ANVISA. Este estudo sugere que a ivermectina deve ser testada contra 0 SARS-

Cov-2 com as doses convencionais aprovadas. [22].
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Em adicéo, ensaios clinicos que avaliaram a atividade da ivermectina contra dengue e Zika virus também
utilizaram a dosagem aprovada de 200mcg a 400mcg por quilo de peso, e demonstraram boa
tolerabilidade [15-18]. Os ensaios clinicos que estdo atualmente recrutando pacientes para avaliar a
eficacia de ivermectina monoterapia para COVID-19 também utilizaram a dose de 200mcg por quilo.

(NCT04360356, NCT04343092, NCT04373824)

Com isso, considerando pacientes com uma média de peso entre 50 e 100 quilos e utilizando a dose de
ivermectina de 200mcg/quilo, a dose definida a ser utilizada que apresentara possivel atividade de forma

segura é de 12 mg.

Ap0s as pacientes serem randomizadas na proporcao de 1:1 para receber o tratamento experimental ou o
placebo. Os pacientes randomizadas para receber o tratamento experimental receberdo dose Unica de
ivermectina 12mg via oral (2 comprimidos de 6mg) no dia da inclusdo do estudo, que corresponde a dose

utilizada para o tratamento de verminoses, conforme a bula da medicacéo [29].

A losartana sera administrada na dose recomendada por bula para inicio de tratamento de hipertensao
arterial de 50mg via oral uma vez ao dia [30] por 15 dias consecutivos. Os pacientes no braco controle

receberdo o placebo correspondente.

A losartana sera continuada por um periodo de 15 dias ou até 2 dias ap0s a resolu¢do completa dos
sintomas, o que durar mais. A medicacao podera ser interrompida precocemente caso 0 paciente evolua
com piora clinica que coincida com os desfechos do estudo, ou com quadro em que haja contraindicacéo
da continuacdo da droga por médico responsavel pelo paciente, tal como no caso de hipotensao postural

grave, choque hemodinamico ou hipercalemia refrataria.

Monitoramento do paciente

Sintomas compativeis com reacdes de hipersensibilidade as drogas serdo monitorados durante as

consultas. O manejo inclui o rapido tratamento padrdo de possivel reacéo anafilatica.
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Os pacientes serdo acompanhados semanalmente de forma presencial a fim de avaliar evolucéo do quadro
clinico da COVID-19, bem como efeitos colaterais secundarios ao tratamento proposto, exceto no D7
(sétimo dia apds o consentimento) que sera realizado a avaliacdo clinica por contato telefénico a fim de
evitar que o paciente com diagnostico confirmado de COVID-19 descontinue o isolamento domiciliar.
Caso o investigador julgue que apds contato telefénico o paciente apresente sinais de alerta, como
dispneia, febre persistente ou queda do estado geral, o paciente serd convocado para reavaliagdo clinica

presencial.

Exames laboratoriais para monitorar estado clinico e toxicidades do tratamento serdo coletados no dia
inicial do consentimento (D1), ap6s 2 semanas do inicio do tratamento (D14) e no D21 (3 semanas do

consentimento).

Apbs 14 dias da assinatura do consentimento, os pacientes serdo submetidos a novo teste por PCR para
avaliacdo da presenca de SARS-CoV-2, e serdo submetidos a tomografias de térax para a avaligdo cinica

da COVID-19.

O tempo de seguimento total de cada individuo participante sera de 4 semanas, sendo que o D28 marcara

a Ultima consulta de seguimento especifica do estudo.

Em caso de internagdo do paciente, o paciente sera seguido diariamente para avaliar a evolugéo da
doenca, avalicdo de evolugdo clinica desfavoravel, necessidade de internacdo de UT]I, necessidade de

ventilacdo mecanica e obito.

Caso o paciente apresente quadro clinico sugestivo de COVID-19 e exames de imagens compativeis,
porém o exame de PCR seja negativo, a paciente podera realizar bidpsia micro invasiva para confirmacgao

diagnostica a critério dos investigadores.

RELATO DE EVENTOS ADVERSOS

Todos os eventos adversos e quaisquer anormalidades seréo registradas e descritas durante o tratamento.
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Definicdes para relato de evento adverso

Um Evento Adverso (EA) é definido como uma manifestacdo médica desconfortavel

ou como a piora de uma condi¢do médica pré-existente em um paciente que ocorre apos a
assinatura do TCLE. Isso pode incluir quaisquer sinais desfavoraveis e ndo

intencionais (como rash ou aumento do figado), ou sintomas (como nausea ou dor no peito),
um exame laboratorial alterado (incluindo exames de sangue, radiografias e tomografias) ou
uma doenga temporalmente associada com o uso do tratamento em estudo.
A relacdo de causalidade com a droga em estudo é determinada pelo médico e deve

ser utilizada para avaliar qualquer EA. A relagdo causal pode ser uma das abaixo:

* Relacionada: Existe uma rela¢ao causal razoavel entre a droga administrada no estudo e o EA.
* Nao relacionada: Nao existe uma relacdo causal razoavel entre a droga administrada

no estudo e 0 EA.

EAs devem ser avaliados a cada visita médica ou contato telefénico, e os pacientes serdo instruidos pelo
investigador para relatar a ocorréncia de qualquer EA. O investigador avalia e registra todos 0s EAS
observados durante o periodo de relato para EAs, que é do inicio do tratamento até 30 dias ap6s o0 término
do tratamento em estudo. Condigdes pré-existentes, registradas no inicio (baseline), que piorem durante o

periodo do estudo, devem ser relatadas como EAs. Todos 0s EAs devem ser relatados.

Todos os EAs ndo graves (ndo apenas aqueles considerados relacionados ao tratamento) devem ser
avaliados e registrados continuamente durante o periodo de tratamento, por um minimo de 30 dias ap0s a
ultima dose da droga do estudo. EAs ndo graves devem ser seguidos até resolucao ou estabilizacdo, ou

reportados como EAGS se tornarem- se graves. Também é necessario o seguimento para EAs ndo graves
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gue causem a interrupcao ou descontinuacdo da droga do estudo, e para aqueles EAs ndo graves presentes

ao término do estudo, quando considerado apropriado.

Definicdes de Evento Adverso Grave (EAG)

Um evento adverso grave (EAG) é definido como qualquer experiéncia ndo desejada que
ocorra com o paciente, que:

* Resulte em obito.

* Seja ameagador a vida (definido com um evento em que o paciente estava em risco de
morrer no periodo do evento).

* Requeira internag@o hospitalar ou cause o prolongamento de internag@o hospitalar pré-
existente.

* Resulte em incapacidade/deficiéncia persistente ou significante.

* Seja um evento médico importante (definido como um evento médico que pode ndo ser imediatamente
ameacador a vida ou resulte em morte ou internacdo hospitalar, mas, baseado no juizo médico e cientifico
apropriado, possa prejudicar o paciente ou fazé-lo necessitar de intervengéo para evitar um dos outros

desfechos graves.
Os seguintes motivos de internacdo ndo sdo considerados EAGs:
» Cirurgia eletiva, planejada anteriormente a assinatura do TCLE,

* Admiss@o médica / cirirgica que ndo seja para remediar doenca e planejada antes da entrada no estudo.

Documentagdo apropriada é necessaria nesses casos.
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* Admissdo para outra circunstancia de vida que ndo tenha qualquer influéncia sobre o estado de satide e
ndo requeira intervencdo médica / cirdrgica (por exemplo, falta de moradia, inadequacao econdmica,

descanso de cuidador, circunstancias familiares, razao administrativa).

Alteragdes laboratoriais

Todos os testes laboratoriais realizados, como parte do estudo, devem ser registrados de acordo com as
normais institucionais. Resultados que representem EAGs devem ser documentados e relatados como tal.

As seguintes alteracdes devem ser documentadas e relatadas apropriadamente:

* Qualquer resultado que seja clinicamente significante ou que preencha a defini¢do para

um EAG.

* Qualquer alteragdo laboratorial que requeira interrup¢do ou descontinuagao da droga em estudo.
* Qualquer alteragdo que requeira que o individuo receba terapia especifica para correcao.

E esperado que, sempre que possivel, o termo clinico seja preferivel em relacio ao termo laboratorial no

relatdrio do investigador (por exemplo, anemia versus valor de hemoglobina baixo).

Superdosagem

Uma superdosagem é definida como uma administracéo intencional ou acidental de qualquer dose do
produto que seja considerada excessiva e importante do ponto de vista médico. Todas as ocorréncias de

superdosagem devem ser relatadas como um EAG.

Outras consideragdes de seguranca

Quaisquer alteraces significantes notadas durante exames fisicos, eletrocardiogramas, radiografias, e
qualquer outra avaliacdo de seguranca, sejam elas previstas ou ndo pelo protocolo do estudo, devem ser

registradas e relatadas como EAs graves ou ndo graves, como apropriado.
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Relacdo de causalidade

Todos os EAs, EAGs, alteracGes laboratoriais e reac@es de hipersenssibilidade serdo classificadas de

acordo com a tabela abaixo.

Relacdo de Causalidade

Descricao

Definitivamente

Relacdo temporal Melhora apos cessar a
medicacdo. Recorréncia ap0s nova exposi¢do
(ou outra prova de causalidade)

Provavelmente

Relacéo temporal apos cessacdo. Nenhuma outra
causa evidente.

Possivelmente

Relacdo temporal
Outra causa possivel

Improvavel

Qualquer reacdo que ndo preencha os critérios
acima

Ndo Relacionada

Relacdo causal pode ser descartada

* Levar em consideracdo a melhora ap6s parada

Critérios para interrupcéo do tratamento

O tratamento serd interrompido caso os investigadores encontrem relagdo de causalidade com o

tratamento proposto de acordo com a tabela acima, e apresente:

- Aumento de bilirrubina total > 3 x o limite superior da normalidade (LSN),

- Aumento de bilirrubina total < 3 x o limite superior da normalidade (LSN), porém com alteracéo

mantida em exames laboratoriais uma semana ap6s o exame inicial que identificou a alteragao.

- Aumento de Aspartato aminotransaminase (AST) ou Alanina aminotransaminase (ALT) > 3.0 x LSN.

- Aumento de Aspartato aminotransaminase (AST) ou Alanina aminotransaminase (ALT) < 3.0 x LSN

porém com alteracdo mantida em exames laboratoriais uma semana apos o exame inicial que identificou o

efeito adverso.
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- Diminuigao do Clearance de creatinina < 30 mL/min, calculado de acordo com a férmula de Cockcroft-

Gault.

- Aumento mantido do nivel de potassio sérico > 5,5 mEq / L, apds 2 dosagens no intervalo de 1 semana

dentro do protocolo do estudo.

- Paciente apresente hipotensdo postural que o leve a apresentar um episodio de pré-sincope ou sincope.

INCLUSAO DE PACIENTES
Principios gerais
Pacientes elegiveis serdo incluidos no estudo apds o processo de inclusdo ter sido

finalizado. Pacientes apenas poderao ser incluidos apds completar a avaliagdo pré-tratamento e cujos
critérios de elegibilidade sejam atendidos e TCLE tenha sido lido, compreendido e assinado. O tempo

total de recrutamento sera de 6 meses.

Processo de inclusdo

Para incluir um paciente, a Enfermeira de Pesquisa ou 0 Coordenador do Estudo deve
checar os seguintes documentos:

* TCLE assinado

* Cdpia de testes necessarios ao screening ¢ exames de imagem

Os pacientes sdo incluidos antes de qualquer tratamento relacionado ao protocolo pelo centro do estudo.
Apos a inclusdo, os pacientes devem receber um nimero de caso e randomizados para o brago A ou para
0 brago B. Ap6s randomizacéo, pacientes devem iniciar o tratamento de protocolo dentro de 48 horas.
Problemas que possam causar atrasos no tratamento devem ser discutidos com os investigadores. Se um

paciente ndo receber o tratamento de protocolo apés a inclusdo, a inclusdo do paciente no estudo pode ser
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cancelada. O coordenador do estudo ou pessoa designada pelo investigador deve ser notificado a respeito

de cancelamentos assim que possivel.

CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

Critérios de Inclusao:

1. Capacidade de compreender e consentir a sua participacdo neste estudo clinico, manifestada

através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

2. Participantes de ambos os sexos com idade > 18 anos;
3. Diagnostico patoldgico confirmado pelo laboratério local de neoplasia maligna ativa.
4, Participantes devem ter o diagnostico de neoplasia maligna ativa, definida como presenca de

doenca metastatica; ou paciente em tratamento curativo na vigéncia de tratamento oncoldgico,

independente da modalidade terapéutica.

5. Paciente com diagndstico confirmado de COVID-19 pela presenca de teste de PCR positivo ou
teste soroldgico positivo e/ou diagnostico presumido pela presenca de sintomas gripais associados

a tomografia computadorizada de térax com altera¢cdes compativeis.

6. Pacientes classificados como ECOG performance status 0 a 2.

7. Pacientes devem ter avaliacdo de funcfes organicas adequadas dentro de 28 dias antes do

recrutamento, evidenciada por:

* Hemoglobina > 9.0 g/dL

* Leucometria > 2.000/mm3

* Contagem de neutrofilos absoluta > 1.500/mm3

* Contagem de plaquetas > 100.000/mm3

* Clearance de creatinina > 30 mL/min. Clearance de creatinina (CrCl) devera ser

calculado de acordo com a formula de Cockcroft-Gault.
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* Bilirrubina total < 3 x o limite superior da normalidade (LSN), exceto para pacientes com
conhecida sindrome de Gilbert.
* Aspartato aminotransaminase (AST) < 3.0 x LSN.

* Alanina aminotransaminase (ALT) < 3.0 x LSN.

Critérios de Exclusao:

1. Participantes em uso atual de inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (iECA) ou
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA).

2. Pacientes que apresentem quadro clinico que necessitem de internacdo em unidade de terapia
intensiva.

3. Reacdo de hipersensibilidade prévia ou intolerancia a um BRA ou iECA.

4. Pressdo arterial menor que 110/70 mmHg

5. Potéssio superiora5,0 mEq/ L

6. Gravidez ou amamentacao.

7. Reacdo de hipersensibilidade prévia a lvermectina.

8. Paciente em participacdo atual em outro protocolo de pesquisa.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Recrutamento e Registro

A equipe do estudo usara uma combinacao de orientagdo direta as equipes de oncologia clinica,
infectologia e do pronto-atendimento, além de busca ativa para identificar essas pacientes. Se a paciente
decidir participar do estudo, o consentimento informado por escrito (TCLE) sera obtido. O termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE) deve ser assinado por escrito antes das avaliagfes de triagem e
antes de quaisquer avaliacOes especificas do estudo serem iniciadas. Os individuos devem estar cientes de
seu diagnostico de COVID-19 e consentir voluntariamente ap6s serem informados sobre 0s

procedimentos a serem seguidos, alternativas, beneficios potenciais, riscos e desconfortos.
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Apos a assinatura do TCLE, o paciente realizara teste de PCR para SARS-CoV-2 e tomografia de torax
caso haja indicacdo ou suspeita clinica (D1), e retornard no D3 para consulta de reavaliacdo, discussao do
resultado, randomizag&o e inicio do tratamento. Caso o exame de RT-PCR seja negativo, o paciente
podera realizar teste rapido de sorologia para confirmacdo do diagnéstico de COVID-19, e se positivo
também seré elegivel para o estudo. A randomizacdo sera realizada localmente pelo pesquisador
responsavel ou enfermeiro de pesquisa através do software de RedCap. Somente serdo randomizados o0s

pacientes com resultado positivo para COVID-19.

Coleta dados

As informagdes clinicas serdo coletadas durante o seguimento usando um formulério de relato de caso
(CRF — case report form) desenhado especificamente para o estudo através de informacdes fornecidas
pelo participante e pelas informacdes presentes no prontuario médico. Posteriormente serdo inseridas em
banco de dados no RedCap. Qualquer coleta de dados deveré ser iniciada exclusivamente ap6s a

assinatura do TCLE pelo médico pesquisador e pela paciente.

A equipe do estudo ira fornecer todos os dados produzidos durante o estudo a partir das avaliacdes
programadas. O Investigador Principal ira revisar esses dados a respeito da acurécia e integridade. Eles
irdo assegurar a exatiddo, integridade, legibilidade, e cronograma dos dados relatados nos CRF e em todos
os relatdrios exigidos. Todos os dados do estudo serdo arquivados pelo Investigador por um minimo de 10

anos ap6s o término do estudo, ou interrupgdo precoce do ensaio clinico, em um local seguro.

O Investigador Principal é responsavel por realizar as seguintes tarefas:

« Coordenar, desenvolver, submeter, obter aprovacédo do protocolo, assim como das emendas necessarias.

« Assegurar que a Instituicdo participantes esta utilizando a versdo correta do protocolo.

» Assumir a responsabilidade pela condugdo geral e acompanhar o progresso do estudo.

* Revisar e garantir a notificacdo de Eventos Adversos Graves.
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O Centro Coordenador € responsavel pelas seguintes tarefas:

« Garantir que a aprovacio do Comité de Etica tenha sido obtida antes do primeiro registro do paciente
nesse local e manter cdpias das aprovacdes em local seguro. Para este projeto serd utilizada a base de

Redcap institucional.

» Gerenciar o registro central dos pacientes.

* Estabelecer procedimentos para documentagao, relatorios e submissdo de EAs e EAGs ao
Investigador Principal, e todas as partes aplicaveis.

» Facilitar auditorias assegurando documentos-fonte selecionados e registros de pesquisa do centro

participante para auditoria.

Manutencéo e arquivamento de registros

Todos os dados do estudo serdo arquivados em local seguro pelo investigador principal pelo minimo de

10 anos apo6s o término do estado ou da interrupcdo prematura do ensaio clinico.
Procedimento de notificacéo

De forma a assegurar o relato imediato e completo de toxicidades, as seguintes diretrizes gerais devem ser
observadas. Quando a toxicidade do protocolo requer um tratamento mais intenso e especial, 0s
procedimentos de notificacdo especificos do estudo sdo fundamentais. A equipe ira notificar os detalhes
de qualquer reacdo ndo usual, significante, fatal ou ameacadora a vida, dentro de 24 horas ap6s a

identificacéo.

Todas as mortes durante o tratamento do protocolo ou dentro de 30 dias ap6s o término ou interrupcéo do

tratamento do protocolo, independente da causa, requer notificacio dentro de 72 horas da identificacéo.

O Investigador Principal registrarad um relatdrio escrito, incluindo todos os formulérios de estudo

relevantes, contendo todas as informacdes clinicas relevantes sobre o evento relatado.
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O Investigador Principal, em consulta com o Coordenador do Estudo, tomara medidas apropriadas e
rapidas para informar os membros e o pessoal da equipe de estatistica a respeito de quaisquer
modificagbes de protocolo e / ou medidas de precaucéo se tal for justificado. O ndo cumprimento dos

requisitos de divulgacdo em tempo habil pode resultar na suspenséao do registro do paciente.
Auditorias e inspecdes
Para fins de verificacdo de dados, auditorias e inspec@es, representantes

autorizados de autoridade competente ou do comité de ética podem exigir acesso direto aos dados de
origem e todos os documentos relacionados ao estudo, isto €, partes dos registros médicos relevantes para

0 estudo, incluindo o histérico médico.

COMITES DE SUPERVISAO

O andamento do estudo sera supervisionado por 3 grupos, independentes entre si, que serdo responsaveis
pelo monitoramento de dados e de segurancga dos participantes. Os grupos sdo: Comité Independente de
Monitoramento de Seguranga (CIMS), Grupo de Gerenciamento Interno do Estudo (GGIE), e Comité

Independente de Monitoramento de Dados (CIMD).

Comité Independente de Monitoramento de Seguranca (CIMS)

Um Comité Independente de Monitoramento de Seguranca serd formado para fornecer uma supervisdo
geral e consideracOes de seguranca para este estudo. Este Comité devera ser composto por um minimo de
trés membros que ndo tenham conflitos de interesse com a instituicdo do estudo, incluindo dois clinicos e

um bioestatistico.

O CIMS deverd aconselhar a Institui¢do a respeito de a¢fes que o comité considera necessarias para a

protecdo continua dos individuos incluidos neste estudo. O CIMS ficara encarregado de avaliar essas
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acdes em vista de um perfil de risco/beneficio aceitavel para a intervencéo do estudo e para o uso do

placebo, podendo este comité recomendar a continuagdo, modificacdo ou interrupcéo do estudo.

A cada 20 pacientes inclusos, o CIMS ira realizar a analise da presenca dos principais efeitos colaterais:
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, hipercalemia, presenca de hipotensao postural, taquicardia, nauseas,

diarreia, e outros eventos adversos que forem reportados em prontuario médico.

O CIMS também participara da andlise interina visando exclusivamente anélise de seguranca que sera
realizada apds a inclusdo de um ter¢o da amostra prevista do estudo (58 pacientes). Caso a analise de
seguranca evidencie taxas de toxicidades no braco experimental (ivermectina e losartana) que seja
considerada inaceitavel, o estudo sera interrompido por seguranca. Serdo considerados inaceitaveis a
ocorréncia de um dos seguintes eventos: 1) ocorréncia de uma taxa de 6bitos definitivamente relacionados
ao tratamento de 5%; 2) ocorréncia de uma taxa de descontinuagdo do tratamento devido a toxicidades de
50% ou mais.

Quaisquer resultados destas revisfes de seguranca que afetem a realizacdo do estudo serdo comunicados
imediatamente ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e CONEP.

O CIMS seré a base consultiva do GGIE e fornecera suporte para a etapa de monitoria de dados pelo

CIMD.

Grupo de Gerenciamento Interno do Estudo (GGIE)

O GGIE incluira o Investigador Chefe, Sub-Investigadores, Clinicos e um Monitor de Pesquisa da
especialidade na instituicdo. O GGIE sera responsavel pela verificacdo do estudo. O grupo se reunira
semanalmente, e enviara atualizagbes aos Investigadores Principais (via comunicados ou reunides com 0
Investigador) e ao Grupo de Estudos Clinicos Oncoldgicos da Instituicdo.

O GGIE revisard as emendas substanciais ao protocolo antes do envio ao CEP sempre que aplicavel.

Todos os Investigadores Principais serdo mantidos informados das emendas substanciais.
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Comité Independente de Monitoramento de Dados (CIMD)

Sera realizada monitoria externa e independente neste estudo ou por empresa a ser contratada por
processo de concorréncia da instituicdo, sendo requisito da contratacdo experiéncia superior a 5 anos na
area, ou de forma voluntaria por outra instituicdo que ndo o proprio Instituto do Cancer do Estado de Séo
Paulo. O papel do CIMD é fornecer conselho independente sobre os dados e aspectos de seguranca do
estudo. Serdo realizadas reunibes do Comité durante o estudo para revisar as analises parciais, ou
conforme necessario para abordar quaisquer problemas que necessite agdo para mitigar riscos a seguranca
dos participantes.

O monitor registrara as datas das visitas no registro de visitas ao centro de estudo e fornecera relatérios
das visitas em tempo habil para acompanhamento dos dados de seguranca e pardmetros criticos de
eficécia verificados, que permanecerdo guardados no préprio centro.

O acesso direto a documentacéo (registros médicos) devera ser permitido com a finalidade de verificar a
consisténcia dos dados registrados na CRF frente aos documentos fontes. Os resultados da comparagdo
entre CRFs e documentos fontes serdo discutidos com a equipe de investigagdo. A monitoria confia que
os membros relevantes da pesquisa e a documentacéo fonte estardo disponiveis e um ambiente adequado
serd fornecida para analise destes documentos durante as visitas de monitoramento. O monitor discutira

regularmente com investigador durante o estudo para fornecer um retorno sobre a conducdo do estudo.
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CALENDARIO DO ESTUDO

Procedimentos Diagnostico inicial D3 D7* D14* D21* D28* A cada 24 horas
(B1)
TCLE X
Randomizagao X
Histéria médica completa e X X X X X

exame fisico completo

Performance Status X

Exames laboratoriais X X X
PCR para SARS X X

Sorologia com teste rapido X

Resultados PCR e TC de X

térax e reavaliagdo clinica

TC térax X X

Contato telefénico para X

avaliagdo clinica

Consulta de encerramento de X

seguimento do estudo

Avaliaco de paciente X

internado em enfermaria.

Administragio de X

lvermectina ou placebo

Administracdo de losartana X
ou placebo por 15 dias

consecutivos uma vez ao dia.

*Permitido uma tolerancia de mais ou menos dois dias corridos
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CONSIDERACOES ESTATISTICAS

Calculo amostral

Baseado em estudos anteriores (Liang et al), estimamos que, entre pacientes em tratamento oncol6gico
com COVID-19 que necessitem de internacdo, ocorram eventos graves (internacdo em unidade de terapia
intensiva, necessidade de ventilagdo mecénica invasiva ou 6bito) em 50% dos casos. Com o tratamento
experimental (brago ivermectina e losartana), estimamos uma melhora com reducéo de eventos graves
para 15% dos casos internados. Baseado nestes dados e considerando-se a expectativa de que 25% dos
pacientes oncoldgicos com infec¢do por COVID-19 necessitem de internagéo, espera-se uma proporcao
de eventos graves entre a populacdo geral de pacientes oncolégicos com infeccdo COVID-19 de 12,5% no

brago controle (observagéo) e 3,75% no brago experimental (ivermectina e losartana).

Considerando um poder de 80% e um erro alfa-unicaudado de 10%, serdo necessarios um total de 176
pacientes (88 pacientes em cada brago) para demonstrar essa diferenca estimada de eventos graves entre

os bragos. O calculo da amostragem considerou a possibilidade de 20% de perdas de recrutamento.

Analise interina

Uma analise interina visando exclusivamente analise de seguranca sera realizada ap0s a incluséo de um
terco da amostra prevista do estudo (58 pacientes). Caso a analise de seguranca evidencie taxas de
toxicidades no braco experimental (ivermectina e losartana) que seja considerada inaceitavel, o estudo

serd interrompido por seguranca.

Durante a analise interina de seguranca, serdo considerados inaceitaveis a ocorréncia de um dos seguintes

eventos: 1) ocorréncia de uma taxa de obitos definitivamente relacionados ao tratamento de 5%; 2)
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ocorréncia de uma taxa de descontinuacao do tratamento devido a toxicidades de 50%. A avaliagéo de

toxicidades relacionadas ao tratamento seguira os critérios detalhados em “Relato de efeitos adversos”.

Como ndo havera realizagdo de analise interina de eficacia, ndo ocorrerdo ajustes do erro-alfa para analise

final de eficacia, mantendo-se um erro alfa-unicaudado de 10% para a analise final.

Analises estatisticas

Estatistica descritiva sera utilizada para sumarizar as caracteristicas da populagéo do estudo. Variaveis
continuas serdo apresentadas com uso da mediana e valores extremos. Varidveis categoriais serdo

apresentadas através de valores absolutos e relativos.

Para comparacdo das varidveis categoriais entre os grupos sera utilizado o teste de Qui-quadrado. Para
comparagdo de variaveis continuas entre os grupos poderao ser utilizados os testes t de Student ou o teste
de Mann-Whitney a depender da normalidade dos dados. Regressdo logistica univariada e multivariada

serd utilizada para avaliar fatores associados a ocorréncia de eventos graves.

Valores de P abaixo de 0,05 serdo considerados estatisticamente significantes. As analises estatisticas

serdo realizadas com o programa Stata (StataCorp, Texas, USA).

CONSIDERACOES ETICAS

Boas praticas clinicas

O investigador responsavel e o coordenador do estudo irdo assegurar que o estudo sera
conduzido de acordo com a Declaracéo de Helsinki (Apéndice D: Declaracao de Helsinki),
disponivel em http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf); e com as leis e

regulacdes do pais; e proverdo o maximo de protecdo ao paciente.
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O estudo sera conduzido de acordo com as Boas Préticas Clinicas (BPC), como definido pela

International Conference of Harmonization (ICH), disponivel em

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E9/Step4/E9

_Guideline.pdf, de acordo com os principios éticos e em conformidade com o protocolo.

O protocolo, quaisquer emendas e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deveréo

passar por aprovagdo do comité de ética antes da iniciacao do estudo.

Quaisquer potenciais graves violagdes ao protocolo deverao ser reportadas ao investigador e ao CEP local
imediatamente. Uma violagdo grave é a quebra das condicdes e principios das BPC em conexdo ao estudo
ou ao protocolo, que possam provavelmente afetar em um grau significativo a seguranca ou a integridade
fisica ou mental dos pacientes ou o valor cientifico deste estudo. Colaboradores envolvidos com o estudo

receberdo treinamento tedrico e pratico especifico para desenvolver suas respectivas tarefas.

Comités de Etica

O Centro participante (Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo) sera responsabilizado por reportar o
estudo aos seus respectivos comités de ética. Antes do inicio do estudo, o investigador deve portar a
aprovacao datada e por escrito pelo comité de ética de ambas as instituicGes para o protocolo do estudo, o

TCLE, recrutamento de pacientes ou quaisquer outras informagdes por escrito que sejam repassadas

aos pacientes.

Todos os eventos adversos sérios (SAE) serdo reportados aos comités de ética de acordo com protocolos
institucionais, dentro de 24 horas a contar do reconhecimento do SAE. Apds o recebimento do relatorio
de SAE pelo comité de ética, informacdo do acompanhamento dos pacientes sera fornecida ao comité de

ética em no maximo 15 dias.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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Antes de assinar o TCLE, os investigadores devem assegurar que 0s pacientes estdo completa e
claramente informados acerca do prop6sito, potenciais riscos e outros problemas potenciais a respeito do
estudo clinico, no qual eles se voluntariam a participar. Nas situagcbes em que o TCLE ndo pode ser
fornecido ao paciente, o seu representante legal também deve estar completa e claramente informado a

respeito do propdésito, potenciais riscos e outros problemas potenciais a respeito do estudo clinico.

No TCLE sdo incluidas informacdes relevantes a respeito da seguranca, dosagem, regime, procedimento
de infusdo, efeitos adversos potenciais, além de outras informagdes consideradas relevantes. O modelo do

TCLE ir4 estar de acordo aos principios éticos da Declaragao de Helsinki.

A respeito do TCLE, os investigadores devem:

» Antes da participagdo no estudo clinico, fornecer uma cépia do TCLE e informagdes por escrito a
respeito do estudo em uma linguagem acessivel ao individuo. A linguagem deve ser ndo técnica e facil de

entender.

* Dar o tempo necessario ao paciente ou representante legal questionar a respeito de detalhes do estudo.

* Obter o TCLE assinado e datado pelo individuo ou seu representante legal e pela pessoa que aplicou o

TCLE (qualquer médico investigador do estudo).

« Antes do inicio do estudo, os investigadores devem obter a aprovagido pelo comité de ética por escrito do

TCLE e de quaisquer outros documentos a serem providenciados aos pacientes.

» Atualizar o termo de consentimento sempre que novas informacdes que sejam consideradas relevantes
aos pacientes tornem-se disponiveis. O investigador ou a pessoa designada pelo investigador deve
informar completamente o paciente ou seu represente legal de quaisquer aspectos pertinentes do estudo ou

quaisquer novas informagdes relevantes a disposicéo do paciente de continuar participando do estudo.

Essa comunicacdo deve ser documentada em prontuario quando realizada.
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A confidencialidade dos registros que possam identificar pacientes deve ser assegurada, respeitando as

regras de confidencialidade e privacidade aplicaveis aos requisitos regulatérios e ao TCLE.

O TCLE deve também incluir uma declaragdo de que as autoridades regulatorias terdo acesso direto aos

registros dos pacientes.

O paciente deve ser informado que ele tem o direito de recusar a participacdo no ensaio ou de ser retirado

dele a qualquer momento.

Os direitos, seguranca e bem-estar do paciente sdo 0s mais importantes fatores a serem considerados e

devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.

Riscos e Beneficios

A principal vantagem do paciente ao participar da pesquisa é poder ter acesso a um tratamento que tem a
possibilidade de combater a infecgdo e proliferacdo do coronavirus e diminuir o risco de complicagdes
clinicas da doenga. Porém, como trata-se de tratamento experimental, o paciente serd informado que o0s
resultados foram obtidos apenas em estudos pré-clinicos e apenas no final da pesquisa poderemos
concluir a presenca real de beneficio deste tratamento, portanto, as medidas de prevencdo como

isolamento social e lavagem de maos sera sempre reforcada.

Como as medicac0es ja sdo aprovadas pela ANVISA e ndo apresentam interacdo entre si nem com 0s
tratamentos oncolGgicos padrdes, a terapéutica proposta é considerada de baixo risco. Porém, conforme
descrito em bula, os principais eventos adversos que losartana pode causar ocorre em menos de 5% dos
casos e sdo: hipotenséo postural, fadiga, cefaleia, alteragdes do sono, hipercalemia, tosse e dor lombar,
nausea e vomitos. Como o paciente sera avaliado semanalmente dentro do protocolo, todos os efeitos

adversos serdo revisados e a medicacdo podera ser suspensa conforme indicacdo médica.

Similarmente, a ivermectina é uma medicacdo aprovada pela ANVISA e ndo ha interacdo com seu uso

combinado com losartana com os tratamentos oncolégicos padrdes. Os principais efeitos adversos
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também sdo raros e acorrem em menos de 5% dos casos. Sao eles: taquicardia, vertigem, hipotenséo
postural, diarreia, aumento d enzimas hepaticas e prurido. Como o paciente sera avaliado semanalmente
dentro do protocolo, todos os efeitos adversos serdo revisados e a medidas clinicas poderdo ser tomadas

para o tratamento, de acordo com os investigadores.

ORCAMENTO/FINANCIAMENTO

Um orcamento detalhado do projeto estd anexado ao documento do protocolo. O financiamento sera
realizado através de verba institucional do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo e também sera
submetido a edital relacionado ao enfrentamento do COVID-19 do CNPq (Chamada
MCTIC/CNPg/FNDCT/MS/SCTIE/Decit N° 07/2020). Caso o estudo ndo seja contemplado para

financiamento do CNPq o projeto sera submetido para outras fontes de fomento.
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Quantidad e de Pacientes: 176

SERVICO DE TERCEIROS Reais

Taxa de CEP fenio
Taxa Regulatdria ICESP isenic
Taxa Publicacdo [ 13.950.00
Divulg agdo Cientifica R 45,000,000
Seguro r3 53.015.37

Monitoria Independ ente

R 180.000,00

TOTAL RS$ 291.965,37

MATERIAL DE COMNSUMO Quantidade Valor unitario TOTAIS
Procedimentos
Tomografia cmputadorizada 3= 135,45 R: 45,089,592
RT-PCR OO0 19 352 Rz 450,00 | R% 158,400, 00
Bx de pulm3o = Rz 407,14 | Rs 2,025, 70
Exames de Sangue *
Hemograma completo 704 Rs 411 | R% 2,853, 44
Sadio 704 RE 1LES R3x 1,202, 40
Pota ssio 704 Rz 185 | Rz 1,202, 40
Lréia 704 Rz 185 1,202, 40
Creatininag 74 Rz LES 1,202,440
TGO 74 Rz 201 R35 1,415, 04
TGP 704 RE 201 R3x 1,415 04
EET 704 Rz 2531 | Rz 2,471, 04
FA. 704 Rz 201 | Rz 1,415,
Bilirrubinas 74 Rz 201 R35 1,415, 04
C-Dimerm 704 Rz 92,05| Rs 55,507, 20
Medicactes [ Reencapsulado)
Ivermectina 12 mg [Diponivel g de 6mg) g8 R% 110 | R% 96, 80
Placebe ivermecting 28 RE 050 | RE 75,20
Losartana S0 mg 1320 Rz 080 R= 1.056, 00
Placebo Losartana 1220 Rs 050 | RE 650, 00
Dutros Quantidade Valor unitario
Transporte e Alimentacio pars padentes ¥F 220 RE 50,00 | RE 44,000, 00
TOTAL RS 337.159,06

PASSAGENS E DIARIAS

Valor uwnitario

Quantidade

Pasagem Adrea - S3o Paulo [/ Brasilia 4 R% 40000 | R% 1,600, 00
Didrias (hospedagem, translados e alimentacdo)* 8 RE ZOO0 | RE 2,560, 00
RS 4,160,00

TOTAL FINAL RS 633.284,43

* serdo reaizodos exomes e sangue em 4 momentos (D0, D7, D14 e D21)

*C Oon S0Bra00 WoU Cher pora 5 vERas |TCLE, jemana

s= CorsEHErnoo 2 dlrias por vsita a Brosiia
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CRONOGRAMA DO PROJETO

A duracdo total do estudo devera ser de 12 meses e 0 cronograma previsto para a pesquisa sera executado
apenas apos a aprovacgdo do projeto pelo Sistema CEP/CONEP, estimada para o inicio do més de maio de
2020. Apos aprovacao, o recrutamento dos pacientes serd iniciado ap6s divulgacdo do resultado do edital
CNPq. Pretende-se finalizar o seguimento de pacientes do estudo em periodo total de 8 meses com

distribuicdo das etapas da pesquisa conforme disposto na tabela a seguir:

Més 1 Més 2 Més 3 Més 4 Més 5 Més 6 Més 7 Més 8 Més 9 Més 10 Més 11

Més 12

Aprovagao X
CEP/CPNEP

Recrutamento X X X X X X
de pacientes

Coleta de X X X X X X X X
dados

Seguimento X X X X X X X X
de pacientes

Andlise X
estatistica

Interpretacéo X
dos resultados

Preparo do X X
manuscrito e
submisséo

Divulgacéo X
para
comunidade

POLITICA DE PUBLICAGAO

Os dados coletados durante este estudo sdo confidenciais, propriedade dos pesquisadores e qualquer
publicacdo ou resumos decorrentes deste estudo requerem aprovagdo por todos pesquisadores antes da
publicacdo ou apresentacdo. Apos a analise estatistica deste estudo, os Investigadores fardo quaisquer
esforcos para publicar os dados em uma revista médica ou cientifica. Os dados do estudo também podem
ser publicados ou apresentados em reunides cientificas. A autoria é regulada da seguinte forma: Os
Investigadores principais serdo primeiros coautores (Pedro Exman, Renata Colombo e Vanessa Petry) e a

ultima autora sénior seré a orientadora do projeto (Maria del Pilar Estevez Diz) Os investigadores

36
Versdo 2.2 de 22 de maio de 2020




participantes que tenham inscrito pacientes avalidveis no estudo serdo coautores, em sequéncia, conforme
proposto pelo coordenador do estudo, com base na quantidade de pacientes incluidos, na qualidade dos
dados fornecidos e qualquer outra contribuicdo valiosa para o estudo. Todos 0s outros investigadores

serdo reconhecidos na publicagdo pela participacdo no estudo clinico.
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