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2. RESUMEN

Promotor: Fundacion para la Investigacién Biomédica del H. La Paz (FIBHULP)
Cdédigo del Protocolo: PanCOVID

EudraCT: EudraCT2020-001156-18

2.1 Investigador coordinador cohorte adultos.
Dr. Jose Ramon Arribas
H. Universitario La Paz.

Servicio de Medicina Interna.

2.2 Investigador coordinador cohorte pedidtrica
Dra. Ana Méndez
H. Universitario La Paz.

Servicio de Pediatria Hospitalaria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales

A efectos de notificaciones:

Dr. Alberto M. Borobia

H. Universitario La Paz.

Servicio de Farmacologia Clinica

Paseo de la Castellana, 261 CP 28046 Madrid
Teléfono +34912071466 /Fax +34912071466

2.3 Fase del ensayo clinico

Ensayo clinico fase lll adaptativo.

2.4 Comité de Etica evaluador

El estudio sera evaluado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
(CElm) del H. Universitario La Paz acreditado por el Ministerio de Sanidad y por las
autoridades sanitarias de la Comunidad Auténoma de Madrid.
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2.5 Duracién prevista del ensayo

La duracion total prevista del ensayo serd la duracion de la pandemia por COVID19.

2.6 Resumen de la justificacion

Actualmente COVID-19 es una emergencia de salud publica internacional. La mayoria de
pacientes con COVID-19 presentan enfermedad leve o sin complicaciones, pero
aproximadamente un 14% desarrollan enfermedad grave que requiere hospitalizacién y
oxigenoterapia, y hasta un 5% de los pacientes requieren ingreso en Unidades de
Cuidados Intensivos.

A pesar de que los primeros datos de China parecian indicar que esta infeccién no
afectaba a nifios, un 60% de los nifios con COVID-19 confirmado fueron hospitalizados en
las 2 primeras semanas de pandemia en Madrid y casi un 10% requirid ingreso en una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Hasta la fecha, los Unicos tratamientos que en el marco de un ensayo clinico han mostrado
eficacia son remdesivir y dexametasona. Existe la necesidad de evaluar mediante ensayos
clinicos los farmacos que seguln algunos estudios parecen tener mayor potencial de
eficacia para COVID-19.

2.7 Enfermedad de estudio
Enfermedad por nuevo coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19.

2.8 Disefio

Ensayo clinico abierto, secuencial, doblemente aleatorizado, de fase Ill para evaluar la
eficacia de diversas alternativas farmacoldgicas y estrategias en el tratamiento de COVID-
19 sintomatico.

2.8.1 Cohorte adultos

En la aleatorizacién principal los pacientes seran estratificados por:

e Segun el ambito
o Hospital
o Atencion Primaria
o Residencia de Ancianos
e Segun el inicio de los sintomas
o Menos de 5 dias
o lgual o mas de 5 dias
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e Segun grupo de edad y comorbilidades:
o 260 afios
o < 60 afios con 2 2 comorbilidades de las siguientes: HTA, obesidad,
diabetes, cirrosis, enfermedad neuroldgica crénica, cdncer activo,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, EPOC
e Segun el centro.

En la aleatorizacién principal los pacientes serdn aleatorizados a una de las siguientes
ramas:

e Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato
e No tratamiento

Los pacientes con necesidad de oxigeno y SatO2 < 95% podran entrar en la aleatorizacion
de rescate, en cualquier momento, siempre que presenten al menos 1 marcador de
inflamacién de los siguientes: IL-6, PCR, d-Dimero, LDH o ferritina por encima del limite
superior del rango normal en cada centro. Estos pacientes recibirdan una de siguientes
estrategias terapéuticas:

e Dexametasona + Baricitinib
e Dexametasona

Dado que para entrar en la segunda aleatorizacion los pacientes deben tener necesidad
de oxigenoterapia, en esta fase del estudio los pacientes deben estar hospitalizados.

En cualquier caso, se podra administrar remdesivir en las condiciones que autorice la
AEMPS y la comisiéon permanente de Farmacia y siempre que esté disponible en el centro.
El remdesivir se administrara concomitantemente con el resto de tratamientos del
estudio.

2.8.2 Cohorte pediatrica

En la primera aleatorizacion los pacientes serdn estratificados segun el inicio de los
sintomas:

e Menos de 5 dias
e |gual o mas de 5 dias
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Los pacientes serdn aleatorizados a una de las siguientes ramas (en nifilos mayores de 2

afios):

Tenofovir disoproxil fumarato
No tratamiento

Los pacientes con necesidad de oxigeno y SatO2 < 95% entraran en la aleatorizacion de

rescate, en cualquier momento, y recibirdn una de siguientes estrategias terapéuticas:

Dexametasona
No tratamiento

2.9 Poblacién a estudio

2.9.1 Cohorte adultos

Primera aleatorizacion

Criterios de inclusion.

Que acepte participar en el estudio firmando el consentimiento informado.
Hombre y mujeres con edad > 60 anos.

Hombre y mujeres con edad >18 afios < 60 afios con > 2 comorbilidades de las
siguientes: HTA, obesidad, diabetes, cirrosis, enfermedad neurolégica crénica,
cancer activo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, EPOC.

Paciente con diagndstico de infeccidn por SARS-CoV-2 confirmado por PCR o test
de diagndstico rapido previo a la aleatorizacion.

Pacientes con sintomas y signos compatibles con infeccién activa.

Los hombres y mujeres con capacidad reproductiva deben acceder a usar métodos
anticonceptivos altamente eficaces (diafragma mdas espermicida o preservativo
masculino mas espermicida, anticonceptivo oral combinado con un segundo
método de implante anticonceptivo, anticonceptivo inyectable, dispositivo
intrauterino permanente, abstinencia sexual o vasectomia) durante su
participacion en el estudio y en los 30 dias siguientes a la Ultima visita.

Ademas, las mujeres participantes en el estudio con capacidad reproductiva deben
tener una prueba de embarazo negativa en el momento de la inclusién.
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Criterios de exclusion.

e Pacientes participando en algun otro ensayo clinico con farmacos con potencial
accion antiviral para SARS-CoV-2

e Tratamiento concomitante con otros farmacos diferentes a los tratamientos
incluidos en este estudio con accion demostrada o potencial frente a SARS-CoV-2
en las 24 horas previas a la administracién del tratamiento del estudio.

e Pacientes que estén recibiendo ya alguno de los medicamentos del estudio.

e Pacientes en tratamiento con corticoides a dosis inmunosupresoras (15 mg/dia en
los 7 dias previos al inicio de los sintomas).

e Evidencia de fallo multiorganico.

e VIH positivo, confirmado por test rapido antes de la inclusion.

e Pacientes que requieran reservorio, ventilacion mecanica o presenten criterios de
distrés respiratorio agudo en el momento de inclusién.

e ALT 0 AST >5 veces el limite superior de la normalidad durante el screening.

e Aclaramiento de creatinina menor a 60 ml/min durante el screening.

e Test de embarazo con resultado positivo durante el screening.

e Mujeres en periodo de lactancia.

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos de las ramas de
tratamiento del estudio, sus metabolitos o excipientes.

e Pacientes que reciban medicacién incompatible con los farmacos de estudio tras
revisar posibles interacciones.

e Pacientes que presenten alguna contraindicacion o condicién que se recoja en el
apartado de advertencias y precauciones especiales de uso de las fichas técnicas
de los farmacos en estudio (Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo, y remdesivir) o
cualquier otro que ha criterio del equipo investigador sea motivo para no ser
incluido en el estudio.

e Sujetos que no sean capaces de comprender la hoja de informacién e incapaces de
firmar el consentimiento informado.

Segunda aleatorizacion (de rescate)

Los pacientes ya incluidos en el estudio y aleatorizados inicialmente, podran ser
nuevamente aleatorizados en cualquier momento si presentan una Sat02<95% (necesidad
de oxigenoterapia) y al menos 1 marcador de inflamacién de los siguientes: IL-6, PCR, d-
Dimero, LDH o ferritina por encima del limite superior del rango normal en cada centro.
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Esta aleatorizacidon solo podra realizarse en pacientes hospitalizados. Los pacientes
recibiran una de las siguientes ramas de tratamiento:

e Baricitinib y dexametasona

e Dexametasona
Serdn criterios de exclusion para entrar en la aleatorizacién de rescate:

e Paciente no hospitalizado

e Estar recibiendo tratamientos citotdxicos o bioldgicos (tales como inhibidores del
TNF, anti interleukina 1, anti-interleukina 6 (tocilizumab o sarilumab,), terapias
dirigidas frente a células B o T (rituximab), interferén o inhibidores de las Janus
kinasas.

e Haber recibido alguna vez plasma de convalecientes o inmunoglobulinas
intravenosas.

e Sospecha de padecer otra infeccidén grave bacteriana, fungica o viral ademas de
COVID-19 que en opinion del investigador podria ser un riesgo para recibir los
productos de investigacion.

e Han recibido una vacuna viva 4 semanas antes del screening

e Requerir ventilacion mecanica o ECMO

e Paciente con antecedente de enfermedad tromboembdlica: trombosis venosa
profunda y/o embolismo pulmonar durante las 12 semanas previas a la
randomizacion o tienen una historia de enfermedad tromboembdlica recurrente

e Neutropenia < 1000 células/uL

e Linfopenia < 200 células/pL

e GOT o GPT > 5 veces el limite superior de la normalidad

e MDRD < 30 mL/min

e Historia de hipersensibilidad a baricitinib o sus componentes.

e Embarazadas o planificando embarazo o lactantes durante el estudio

e Estar usando o van a usar un instrumento de purificacion sanguinea para eliminar
citoquinas proinflamatorias.

e En opinidn del investigador tienen una esperanza de vida < 48 horas desde el
screening.

e Pacientes que presenten alguna contraindicacion o condicién que se recoja en el
apartado de advertencias y precauciones especiales de uso de las fichas técnicas
de los farmacos en estudio (baricitinib y dexametasona) o cualquier otro que ha
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criterio del equipo investigador sea motivo para no entrar en esta segunda
aleatorizacién.

Medicacion de rescate

Los pacientes con requerimientos de oxigeno podran recibir remdesivir en cualquier
momento si se cumplen los criterios de tratamientos que establezca la AEMPS vy exista
disponibilidad en los centros.

2.9.2 Cohorte pediatrica

Los pacientes en el estudio deben cumplir todos los criterios de inclusién sefialados a
continuacion y ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion.

e Que los padres/tutores del nifio acepten su participacion en el estudio firmando el
consentimiento informado. En el caso del menor maduro (edad superior a 12 afios)
se requerira el asentimiento del menor para su participacion, siempre que sea
posible.

e Edad comprendida entre 28 dias de vida y menores de 18 afios (los nifios menores
de 2 afios solo podran entrar en la segunda aleatorizacion).

e Pacientes con diagnodstico de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por PCR o test
de diagndstico rapido previo a la aleatorizacion.

e Pacientes con sintomas y signos compatibles con infeccién activa.

e Todas las niflas mayores de 12 afios, asi como aquellas menores de 12 afios con
antecedente de menarquia o Tanner IV deben tener una prueba de embarazo
negativa en el momento de la inclusién.

Criterios de exclusion.

e Pacientes participando en alglin otro ensayo clinico con farmacos con potencial
accion antiviral para SARS-CoV-2 .

e Tratamiento concomitante con otros farmacos diferentes a los tratamientos
incluidos en este estudio con accion demostrada o potencial frente a SARS-CoV-2
en las 24 horas previas a la administracién del tratamiento del estudio.
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e VIH positivo, confirmado por test rdpido antes de la inclusion.

e Reciben ya alguno de los medicamentos del estudio.

e Evidencia de fallo multiorgéanico.

e Pacientes que presenten criterios de distrés respiratorio agudo en el momento de
inclusion o requieran ventilacion mecanica.

e ALT 0 AST >5 veces el limite superior de la normalidad durante el screening.

e Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min durante el screening.

e Test de embarazo con resultado positivo durante el screening.

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos de las ramas de
tratamiento del estudio, sus metabolitos o excipientes.

e Pacientes que presenten alguna contraindicacion o condicién que se recoja en el
apartado de advertencias y precauciones especiales de uso de las fichas técnicas
de los farmacos en estudio (Tenofovir disoproxilo, dexametasona y remdesivir) o
cualquier otro que ha criterio del equipo investigador sea motivo para no ser
incluido en el estudio.

e Sujetos cuyos padres/tutores legales no sean capaces de comprender la hoja de
informacidn e incapaces de firmar el consentimiento informado.

2.10 Tratamiento en evaluacion.

2.10.1 Cohorte adultos

Todos los pacientes serdn aleatorizados a una de las dos siguientes ramas:

e Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato (200/245 mg): 2 comprimidos el primer
dia, y 1 comprimido al dia administrando durante un total de 14 dias, via oral.
e No tratamiento.

Los pacientes con necesidad de oxigeno, y que presenten al menos 1 marcador de
inflamacidn de los siguientes: IL-6, PCR, d-Dimero, LDH o ferritina por encima del limite
superior del rango normal en cada centro, podran ser aleatorizados en cualquier
momento a uno de las dos siguientes ramas:

e Dexametasona: 6 mg una vez al dia durante 7-10 dias oral o i.v. + Baricitinib: 4 mg
una vez al dia durante 10-14 dias a criterio del investigador, via oral*.

e Dexametasona: 6 mg una vez al dia durante 7-10 dias oral o i.v a criterio del
investigador.
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* Los pacientes mayores de 75 anos recibirdn una dosis de 2 mg de baricitinib, una vez al
dia durante 10-14 dias a criterio del investigador, via oral.

En cualquier caso, se podrd administrar remdesivir en las condiciones que autorice la
AEMPS y siempre que esté disponible en el centro. Las dosis autorizadas son las
siguientes:

e Remdesivir: Dosis de carga el primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de
mantenimiento de 100 mg IV al dia desde el dia 2 al dia 5.

2.10.2 Cohorte pediatrica

Los pacientes seran aleatorizados a una de las dos siguientes ramas (nifios mayores de 2
anos):

e Tenofovir disoproxil fumarato
e No tratamiento

Dosis de Tenofovir disoproxilo:

e Adolescentes de 12 ainos (inclusive) a 18 afios y peso = 35 kg: 245 mg (un
comprimido), administrado una vez al dia por via oral durante 14 dias.

e Niflos entre 2 y 12 afos: 6,5 mg de tenofovir disoproxilo por kilogramo de peso
corporal administrados una vez al dia, durante 14 dias.

Los pacientes con necesidad de oxigeno podrdan ser aleatorizados en cualquier momento
a una de las dos siguientes ramas (sin criterio de edad):

e Dexametasona: 0,15 mg/kg/dia cada 24 horas, durante 5 dias, IV y oral, durante 5 dias
e No tratamiento.

En cualquier caso, se podra administrar remdesivir en las condiciones que autorice la
AEMPS y siempre que esté disponible en el centro.

A partir de 60 kg o 14 afos, se puede considerar el uso de la dosis de adultos tanto para
tenofovir como para dexametasona.

2.11 Tamafo muestral.
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Para la cohorte de adultos el total de pacientes a reclutar en toda Espafia es de 2193.

Se establecen dos comparaciones de la variable principal entre Emtricitabina/Tenofovir
disoproxilo vs No tratamiento y Dexamentasona+Baricitib vs Dexametasona. Con el fin de
corregir para estas dos comparaciones, el error alfa se establece en 0,025. En la tabla 1 se
indican el niUmero de pacientes por grupo necesarios para encontrar diferencias entre los
tratamientos en ambas comparaciones, considerando la mortalidad en el grupo control
de 20%. Se estima que el total de pacientes necesarios que entren en la segunda
aleatorizacion es de 1482.

Estimando que el 80% de los pacientes se recluten en el ambito hospitalario (pacientes
con criterios de ingreso), que el 10% se recluten en el ambito extrahospitalario (atencion
primaria) y otro 10% se recluten en residencias de mayores, en la tabla 2 se detalla el
numero necesario de pacientes a ser incluido. Por tanto, el tamafio muestral total es de
2193 pacientes. Para la cohorte pediatrica, de acuerdo a los datos hasta ahora disponibles
de asistencia a pacientes pediatricos ingresados, se calcula que se podrdn recoger
aproximadamente 150 pacientes.

2.12 Visitas y seguimiento

Se realizara una visita de screening para verificar que el paciente cumple con los criterios
de inclusién y exclusion y en la que se realizard la aleatorizacidén principal e inicio de
tratamiento. Posteriormente los pacientes seran seguidos desde su inclusion en el estudio
hasta el dia 28 o éxitus realizando los procedimientos en funcién del dmbito (hospitalario,
atencion primaria o residencia de ancianos). La visita correspondiente a la segunda
aleatorizacion se podra realizar en cualquier momento y se realizardn los mismo
procedimientos de las visitas de seguimiento.

2.13 Objetivos

El objetivo principal es proporcionar estimaciones fiables sobre los efectos de diferentes
estrategias de tratamiento en la evolucién y mortalidad de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2. Los objetivos secundarios son evaluar los efectos de estas estrategias en la
duracién de la estancia hospitalaria y en la recepcidn de ventilacidn o cuidados intensivos.

2.14 Variables principales en el estudio

La variable principal en la cohorte de adultos es la mortalidad a los 28 dias.
Para la cohorte pediatrica es el empeoramiento definido como:
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- Necesidad de incrementar los requerimientos de oxigeno para mantener una
oxigenacion apropiada durante el ingreso (SatO2 mayor o igual a 93%).

- Progresién radioldgica. La progresion radiolégica serd evaluada
independientemente por un radidlogo y un pediatra; en caso de discrepancia
se resolverd por consenso.

- Cambio de tratamiento por respuesta inadecuada.

- Necesidad de ingreso hospitalario (en pacientes ambulantes)

- Incremento en las necesidades de soporte ventilatorio y/o distrés
respiratorio

- Necesidad de ingreso en UVI.

- Muerte.
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3. INFORMACION GENERAL

Promotor: Fundacion para la Investigacion del H. Universitario La Paz (FIBHULP)
Cddigo del Protocolo: PanCOVID

EudraCT: EudraCT2020-001156-18

3.1 Investigador coordinador. Cohorte adultos
Dr. José Ramoén Arribas

H. Universitario La Paz.

Servicio de Medicina Interna.

3.2 Investigador coordinador. Cohorte pediatrica
Dra. Ana Méndez

H. Universitario La Paz.

Servicio de Pediatria Hospitalaria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales

A efectos de notificaciones:

Dr. Alberto M. Borobia

H. Universitario La Paz.

Servicio de Farmacologia Clinica

Paseo de la Castellana, 261 CP 28046 Madrid

Teléfono +34912071466 /Fax +34912071466
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3.3 Comité Cientifico cohorte adultos

Unidad de Enfermedades Infecciosas del H. Universitario La Paz
- Dr.José Ramodn Arribas
- Dra. Marta Mora
- Dr. Ignacio Bernardino
- Dra. Rocio Montejano
- Dra. Carmen Busca
- Dr. Fernando de la Calle

Servicio de Farmacologia Clinica del H. Universitario La Paz
- Dr. Alberto M. Borobia
- Dr. Antonio J. Carcas
- Dra. Elena Ramirez
- Dra. Irene Garcia Garcia

Servicio de Urgencias del H. Universitario La Paz
- Dr. Alejandro Martin Quirds
- Dra. Angélica Rivera
- Dra. Rosario M2 Torres

Servicio de Geriatria del H. Universitario La Paz
- Dra. Francesca Argentina
- Dra. Ana Merello de Miguel
- Dra. Montserrat Barcons Marqués
- Dr. Juan Ignacio Gonzalez Montalvo
- Dra. Rocio Menéndez Colino

Gerencia Asistencial Atencién Primaria (GAAP) Comunidad de Madrid:

- Pedro Medina Cuenca. Director Asistencial Médico. Direccidon Asistencial Norte.
GAAP

- Rosa Arnal Solfa. Directora Asistencial Enfermera. Direccidon Asistencial Norte.
GAAP

- Rafael Aguilella Vizcaino. Farmacéutico AP. Direccién Asistencial Norte. GAAP

- Javier Calatrava Sanchez. Técnico Unidad Docente Atencion Familiar y comunitaria
Norte.

- Teresa Sanz Cuesta. Unidad de Investigacion. GAAP
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- Isabel del Cura Gonzdlez. Unidad de Investigacion. GAAP.

Fundacion SEIMC-GESIDA
- Dr.Juan Berenguer
- Dr. Pablo Ryan
- Dr. Antonio Lalueza
- Dr. Vicente Estrada
- Dr. Antonio Ramos
- Dr. Jesus Sanz

3.4 Comité Cientifico. Cohorte pediatrica.

Unidad de Enfermedades Infecciosas del H. Universitario La Paz
- Dra. Maria José Mellado Pefia
- Dra. Cristina Calvo Rey
- Dra. Ana Méndez-Echevarria
- Dra. Talia Sainz Costa
- Dra. Teresa del Rosal Rabes
- Dr. Fernando Baquero Artigao

Servicio de Farmacologia Clinica del H. Universitario La Paz
- Dr. Alberto M. Borobia
- Dr. Antonio J. Carcas
- Dra. Elena Ramirez

3.5 Centros participantes

Participan 50 centros en la cohorte de adultos y 10 centros en la cohorte pedidtrica.
3.6 Identificacién del monitor.

Fundacion para la Investigacion Biomédica del H. Universitario La Paz (FIBHULP)

3.7 Comité de Etica evaluador

El estudio sera evaluado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
(CEIm) del H. Universitario La Paz, acreditado por el Ministerio de Sanidad y por las
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autoridades sanitarias de la Comunidad Auténoma de Madrid.
3.8 Duracién prevista del ensayo

La duracion total prevista del ensayo serd la de la duracidn de la pandemia por COVID19.
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4. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
4.1 Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informé a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre un
grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con una exposicion comuin a un
mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan,
incluyendo siete casos graves. El agente causante de esta neumonia fue identificado como
un nuevo virus de la familia Coronaviridae que posteriormente se ha denominado SARS-
CoV-2 (Ministerio de Sanidad, 2020). El cuadro clinico asociado a este virus se ha
denominado COVID-19.

El primer caso en Espafia fue reportado el dia 31 de Enero de 2020 y el primer fallecido a
causa de COVID-19, tras haber viajado a Nepal, se reporté el 13 de febrero de 2020,
cuando el total de casos en Espaiia era aun de 3 casos confirmados. Desde el dia 1 de
Marzo el crecimiento de los casos confirmados ha sido exponencial, hasta declararse el
estado de Alarma el dia 14 de Marzo de 2020, con una cifra que ascendia a 6.332 casos
de los cuales 517 se habian recuperado pero 193 habian fallecido. La comunidad
auténoma mas afectadas ha sido la comunidad de Madrid, con un total de 72.168 casos
confirmados a fecha 3 de Julio y 8.439 fallecidos, seguida de Catalufia con 62.057 casos
confirmados y 5.673 fallecidos (Ministerio de Sanidad, 2020). A fecha 5 de Julio de 2020

se han detectado 11.304.534 casos, y el numero de fallecidos a nivel global asciende a
531.659 (WHO, 2020).

Actualmente COVID-19 es una emergencia de salud publica internacional. La emergencia
de un nuevo virus, hasta el momento desconocido, obliga a tomar medidas teniendo en
cuenta el conocimiento cientifico existente con virus y situaciones similares previas. La
comunidad cientifica mundial ha generado gran cantidad de informaciéon que se ird
modificando a medida que se obtengan nuevas evidencias.

4.2 Fuente de infeccidn y transmisién

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccidén en los seres humanos y
ciertos animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos. Al
tratarse de una enfermedad zoonética, pueden transmitirse de los animales a los
humanos (Ministerio de Sanidad, 2020).
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Entre humanos, la via de transmision se produce a través de las secreciones de personas
infectadas, principalmente por contacto directo con gotas respiratorias, que pueden
transmitirse a distancias de hasta 2 metros, y las manos o los fémites contaminados con
estas secreciones, seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos. Se
desconoce el tiempo de supervivencia de SARS-CoV-2 en el medio ambiente, pero se
estima que es de varios dias a una temperatura ambiente promedio (20°C) en diferentes
superficies. Aunque el genoma del virus ha sido detectado en heces de personas
enfermas, hasta la fecha no existe evidencia de trasmisién a través de las heces
(Ministerio de Sanidad, 2020).

4.3 Enfermedad por SARS-CoV-2

El cuadro clinico producido por los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) va
desde el resfriado comun con patrdén estacional en invierno hasta otros mas graves como
los producidos por los virus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en
inglés, SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Préoximo (MERS-CoV) (Paules, 2020).

La mayoria de pacientes con COVID-19 presentan enfermedad leve o sin complicaciones,
pero aproximadamente un 14% desarrollan enfermedad grave que requiere
hospitalizacidn y oxigenoterapia, y hasta un 5% de los pacientes requieren ingreso en
Unidades de Cuidados Intensivos.

En el informe de la mision de la OMS en China se describen los sintomas y signos mds
frecuentes, basados en 55.924 casos confirmados por laboratorio, que incluyen: fiebre
(87,9%), tos seca (67,7%), astenia (38,1%), expectoracién (33,4%), disnea (18,6 %), dolor
de garganta (13,9%), cefalea (13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%),
nauseas o vomitos (5,0%), congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y
congestién conjuntival (0,8%) (Ministerio de Sanidad, 2020).

Se han publicado siete series clinicas de casos hospitalizados en China, con 5, 41, 52, 99,
138, 1.099 y 72.314 casos. Los sintomas mds frecuentes en el momento del ingreso en
todas las series fueron fiebre, astenia y tos. El patréon radiolégico mas frecuente en todas
las series fue el infiltrado alveolar. La presencia de comorbilidades en estas series
publicadas oscilé entre un 23,2% y 51,0%; las mas frecuentes entre los hospitalizados
fueron la enfermedad cardiovascular (en concreto la hipertension arterial) y la diabetes,
si bien estas series incluyen casos de distinta gravedad y no son claramente
interpretables.
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La duracidn desde el inicio de la enfermedad hasta presentar disnea fue de 5 dias, para
precisar hospitalizacion fue 7 dias y desde el inicio de la enfermedad hasta presentar
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) fue 8 dias. El periodo de incubacién medio
es de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14 dias. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas
hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas
cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el inicio de sintomas hasta la instauracion
de sintomas graves como la hipoxemia es de 1 semana, y de 2-8 semanas hasta que se
produce el fallecimiento. En los casos severos, COVID-19 puede presentar complicaciones
como distrés respiratorio, sepsis y shock séptico o fallo multiorganico, incluyendo fracaso
renal agudo y fallo cardiaco. La edad avanzada y la presencia de comorbilidades son
factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad (Ministerio de Sanidad, 2020).

Todos estos datos son concordantes con los datos publicados de la cohorte del Hospital
Universitario La Paz (COVID@HULP) (Borobia, 2020).

Esta evolucidn a un cuadro grave se ha relacionado con el desarrollo de un cuadro de
respuesta inmune exagerada que desencadena el denominado sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica con “tormenta de citoquinas” que desencadena el distrés
respiratorio y otros dafios organicos (ver grafico).
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El principal marcador de inflamacién fue la proteina C reactiva. Las alteraciones en la
coagulacién, especialmente del dimero D y del tiempo de protrombina fueron mas
frecuentes en pacientes con mayor gravedad. Alrededor de un tercio de los casos también
tuvieron marcadores positivos de citolisis hepdatica. La linfopenia grave fue el hallazgo
hematoldgico mas frecuente en los pacientes criticos (mediana 630/mm3).

Como se puede ver, para el control de esta fase de respuesta inflamatoria se ha propuesto
el tratamiento con diversos farmacos inmunoreguladores.

4.4 Factores prondsticos en adultos.

Los principales factores prondsticos para ingreso hospitalario y enfermedad critica son la
edad, sexo masculino, la presencia de comorbilidades como HTA, diabetes, obesidad,
enfermedad cardiaca y la insuficiencia renal, troponina >1, proteina C reactiva > 200 y D-
Dimero > 2500 (Petrilli, 2020). En la cohorte de pacientes hospitalizados en el Hospital
Universitario La Paz (COVID@HULP) los factores que se han asociado a un incremento del
riesgo de mortalidad son la edad, sexo masculino, saturacién de oxigeno inferior a 90%,
linfopenia y PCR elevada al ingreso (Borobia, 2020).

4.5 Enfermedad por SARS-CoV-2 en nifios

En adultos, la mayoria de pacientes con COVID-19 presentan enfermedad leve o sin
complicaciones, pero aproximadamente un 14% desarrollan enfermedad grave que
requiere hospitalizacién y oxigenoterapia, y hasta un 5% de los pacientes requieren
ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (Xia, 2020).

En los primeros dias del brote de infeccion por COVID-19, los pacientes pediatricos eran
excepcionales, y se llegé a pensar que los nifios no eran susceptibles de padecer esta
infeccidn. Sin embargo, los nifios con enfermedad por COVID-19 comenzaron a aparecer
gradualmente. Los nifios en general suelen ser una poblacion especialmente susceptible
de padecer infeccidn de vias respiratorias debido a la inmadurez de su sistema inmune.
Una primera publicacién de una pequefa cohorte de nifios infectados en Hubei comunicé
la presencia de fiebre y tos en 60% de ellos. La elevacion de procalcitonina se observd
hasta en un 80%, en comparacion con adultos (40%). Un 50% de los nifios presenté
enfermedad pulmonar bilateral y opacidades en vidrio deslustrado en un 60% (Xia, 2020).

Recientemente se ha publicado una serie amplia de mas de 2000 nifios en China. La edad
media de los nifios incluidos fue de 7 afos, y la mayoria presenté una infeccién leve y
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oligosintomadtica. Sin embargo, hasta un 10% de los niflos menores de 1 afio presentaron
infeccién grave o moderada, por lo que el factor edad también influye en la poblacidn
pedidtrica, aunque de forma inversa a lo que ocurre en adultos, siendo los lactantes y
recién nacidos la poblacién mas susceptible. Los nifios, ademas, parecen presentar cargas
virales muy elevadas, incluso en infecciones oligosintomaticas y leves (Kam, 2020), por lo
gue pueden ser un foco de trasmisidén de la infeccidn en la comunidad. Un tratamiento
que disminuya la carga viral podria no solo ser beneficioso para el nifio, desde el punto
de vista terapéutico, sino también ofrecer un beneficio para prevenir la diseminacion del
virus en su entorno (Dong, 2020).

En adultos, se han reportado casos severos de COVID-19 que pueden presentar
complicaciones como distrés respiratorio, sepsis y shock séptico o fallo multiorganico,
incluyendo fracaso renal agudo y fallo cardiaco, siendo la edad avanzada y la presencia de
comorbilidades factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad. Aunque la literatura
respecto a casos graves pedidtricos es escasa, recientemente hemos atendido en el H. La
Paz a un nifio con multiples comorbilidades, siendo el primer caso pediatrico fallecido en
el contexto de infeccién por SARS-CoV-2 (Climent, 2020).

Desde el 2 de Marzo y en las siguientes primeras 2 semanas de la epidemia en Madrid,
365 ninos fueron examinados en 30 hospitales de la Comunidad de Madrid, siendo
positivos el 11%, con una mediana de edad de los nifios evaluados de 3 afios, y de los
pacientes positivos de 1 afio (Tagarro, 2020). A pesar de que los primeros datos de China
parecian indicar que esta infeccidon no afectaba a nifios, un 60% de los nifios con COVID-
19 confirmado fueron hospitalizados en estas 2 semanas y casi un 10% requirid ingreso
en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). Esto resulta curioso, dado que
menos del 3% de los niflos con COVID-19 confirmado en China presentaron enfermedad
pulmonar con hipoxemia, aunque esto puede deberse a un sesgo de seleccién, dado que
la pruebas se han realizado a pacientes mas graves que en otras regiones como China,
gue testoé ninos con sintomas leves, a diferencia de Madrid.

4.6 Tratamiento actual

Hasta la fecha, los Unicos tratamientos que en el marco de un ensayo clinico han mostrado
eficacia son remdesivir y esteroides. Remdesivir ha demostrado ser superior a placebo
reduciendo en 4 dias la mediana de recuperacion (Beigel, 2020), y la OMS tras realizar un
metaanalisis de 7 ensayos clinicos randomizados recomienda el uso de esteroides en
casos graves o criticos de COVID-19 (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-
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2019-nCoV-Corticosteroids-2020) siendo el esteroide que se ha utilizado en un mayor

nimero de enfermos la dexametasona.
4.7 Justificacidn de los tratamientos evaluados en este ensayo clinico

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y Emtricitabina (FTC) son antirretrovirales eficaces
para el tratamiento y la profilaxis de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Ambos son también activos frente al virus de la hepatitis B. TDF es un
nucleétido analogo de la adenosina y FTC es un nucledsido analogo de la citosina. Los dos
son inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH y actian como terminadores de cadena
incorporandose a la cadena de ADN en crecimiento en lugar del nucleétido natural. TDF y
FTC estan disponibles en presentaciones Unicas y coformuladas como farmacos genéricos.
La dosis recomendada de TDF/FTC es de 200 mg/245 mg (1 comprimido) al dia para el
tratamiento del VIH. Para el tratamiento de la hepatitis B crénica es de 245 mg de TDF (un
comprimido), administrado una vez al dia por via oral. Tenofovir también esta disponible
en otra formulacién comercial denominada Tenofovir alafenamida (TAF) que se
caracteriza por presentar menores niveles sanguineos y mayores niveles intracelulares
que TDF.

Evidencias que justifican el uso de TDF/FTC en la infeccién por SARS-CoV-2

1) Un estudio de acoplamiento molecular sugiere que tenofovir podria ser eficaz
porque predice una unién estrecha a la RdRp (RNA polimerasa dependiente de
RNA) de SARS-CoV-2 (Elfiky, 2020).

2) Estudios de actividad antiviral in vitro

a. Un estudio sobre el efecto antiviral de tenofovir frente a SARS-CoV-2
en células Vero E6 no demostrd que tenofovir fuera capaz de inhibir la
replicacién viral por debajo de 100 uM. Los autores no descartan que,
debido a las diferencias entre las quinasas celulares tenofovir, pudiera
ser activo en células epiteliales de la via aérea (Choy K-T, 2020).

b. Un estudio in vitro evalué el efecto de tenofovir y de TDF en células
Vero CCL-81. El tratamiento con TDF a dosis entre 3 y 90 uM redujo la
liberacién del genoma viral aproximadamente 15 veces. En contraste,
el tratamiento con tenofovir a las mismas dosis no inhibié Ia
produccion de genomas virales (Clososki, 2020).

3) Experimento de extension de polimerasa
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a. Un estudio ha demostrado que el tenofovir difosfato es un terminador
permanente de la RdRp de SARS-Cov-2 (Chien, 2020)

b. Otro estudio ha demostrado que los trifosfatos de emtricitabina y
tenofovir actian como terminadores de la reaccién catalizada por la
RdRp de SARS-Cov-2 (Jockusch, 2020)

4) Modelo animal

a. Un modelo animal con hurones infectados por SARS-Cov-2 ha
demostrado que el tratamiento con TDF/FTC mejora moderadamente
los scores clinicos de los animales infectados y disminuyé la cantidad
de virus en los lavados nasales a los 8 dias postinfeccién (Chien, 2020)

5) Efectos inmunomoduladores de Tenofovir

a. Enun estudio in vitro tenofovir disminuyé la produccion de citoquinas
inflamatorias IL-8, IL-10 y MCP-1 en monocitos y PBMCs y alteré el
balance de citoquinas hacia IL-12 que promueve respuesta Thl e
induce la produccion de IFNy por células T y NK. En pacientes con
COVID-19 grave, IL-6, IL-8, IL-10 y MCP-1 estan aumentadas. En este
contexto de respuesta inmune aumentada y disregulada los efectos
inmunomoduladores de TDF podrian ser beneficiosos (Melchjorsen,
2011)

b. En personas VIH negativas el tratamiento con TDF/FTC disminuye la
inmunoactivacion, lo que pudiera mediar también su efecto protector
en la profilaxis pre-exposicién (Castillo-Mancilla, 2015)

c. Un modelo animal en macacos sugiere que TDF podria tener efecto
inmunopreservador o inmunomodulador independiente de su efecto
antiviral. Los efectos inmunomoduladores de tenofovir y compuestos
relacionados han sido demostrados en modelos murinos, incluyendo el
incremento de la actividad NK. De nuevo estos efectos
inmunomoduladores podria ser beneficiosos para COVID-19 (Van
Rompay, 2004)

6) Evidencia epidemioldgica sobre un posible efecto protector de TDF/FTC frente
a COVID-19:

a. Un estudio reciente realizado en Espafia que ha incluido a 77.590
personas VIH positivas que recibian tratamiento antirretroviral ha
comunicado que el riesgo de hospitalizaciéon fue del 20,3 (95% Cl, 15,2
a 26,7) entre los pacientes tratados con TAF/FTC; 10,5 (Cl, 5,6 a 17,9)
entre los tratados con TDF/FTC; 23,4 (Cl, 17.2 a 31.1) entre los tratados
con ABC/3TC; y 20,0 (Cl 14,2 a 273) entre los que recibian otros
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regimenes. Los riesgos para diagnéstico de COVID-19 fueron 39,1 (Cl,
31,8a47,6); 16,9 (Cl, 10,5 a 25,9); 28,3 (Cl, 21,5 a 367); y 29,7 (Cl, 22,6
a 38,4), respectivamente. Ningln paciente tratado con TDF/FTC
ingresé en la UCI o fallecié (del Amo, 2020).

b. Un estudio poblacional realizado en Sudafrica con un nimero de
pacientes de 3.460.932 pertenecientes al sector publico
(https://doi.org/10.1101/2020.07.02.20145185) ha comunicado que
en los pacientes que recibian tratamiento antirretroviral la mortalidad
fue menor en los tratados con TDF que en los tratados con abacavir o
zidovudina (aHR: 0,42; 95%Cl: 0,22;0,78) en un andlisis ajustado por
enfermedad renal y supresion virologica.

Se conoce muy poco de la penetracion de TDF en la mucosa respiratoria. Si se sabe que el
tratamiento antirretroviral es capaz de disminuir la carga viral en el lavado broncoalveolar
y que tenofovir puede ser detectado en lavado bronocoalveolar (Twigg, 2008; Twigg,
2010). Se desconoce cual es la dosis dptima de TDF para alcanzar niveles en mucosa
respiratoria. En el escenario de la profilaxis pre-exposiciéon a demanda se utiliza una dosis
inicial de dos comprimidos de TDF/FTC para alcanzar rapidamente niveles en mucosa
rectal (Molina, 2015). Esta estrategia podria ser también potencialmente util para
alcanzar niveles en mucosa respiratoria y es la pauta que proponemos.

Baricitinib es un inhibidor de JAK1/JAK2 utilizado en el tratamiento de la artritis
reumatoide. Se ha sugerido que baricitinib podria ser una estrategia para el tratamiento
de esta fase de la enfermedad (Phelan, 2020). Esta hipdtesis se sustenta en dos hechos:

1. Uno de los reguladores de la endocitosis (mecanismo de entrada del virus en las
células epiteliales pulmonares AT2) es la kinasa AAK1. Entre los farmacos que
pueden inhibir esta protein-kinasa se encuentran sunitinib, erlotinib (ya
propuestos para el tratamiento de la enfermedad grave por Covid-19 pero con
efectos adversos importantes) y baricitinib. Baricitinib, por su parte, se une a la
ciclina G-asociada, otro de los reguladores de la endocitosis.
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2. Como se ha comentado

“‘"““""“““’"m previamente, en los pacientes con
N4

enfermedad moderada que requieren

wean  @tencion hospitalaria, el pico de carga
oofisesgnains  Viral de SARS-CoV-2 ocurre
waaes  @proximadamente antes de los 5 dias del
inicio de sintomas, y mas tarde, a medida
que el titulo viral disminuye, algunos
bibis

pacientes sufren un estado de
hiperinflamacién que desencadena Ila

Estos pacientes presentan, entre otras alteraciones de biomarcadores, una elevacién de

fase grave de la enfermedad, lo que se ha
asociado a una “tormenta de citoquinas”.

INF-a, INF-B e IL-6, ambas en la via de sefalizacion JAK-STAT. Se ha sugerido, por tanto,
que la inhibicién de esta via JAK-STAT podria ser beneficiosa para el tratamiento durante
la fase inflamataoria de la enfermedad. Hay experiencias preliminares sobre el
trataamienco con baricitinib de pacientes con COVID-19. En una cohorte retrospectiva de
19 pacientes con COVID moderado/grave el uso de baricitinb con hidroxicloroquina se
asocio con recuperacion clinica en 11 de 15 pacientes (Titanji, 2019). En otros dos estudios
no controlados la terapia con baricitinib se asocié con menor requerimiento de cuidados
criticos que en los pacientes controles (Cantini, 2020; Cantini, 2020).

Corticoides: La OMS (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-
Corticosteroids-2020.), tras realizar un metaanalisis de 7 ensayos clinicos randomizados
recomienda el uso de esteroides en casos graves o criticos de COVID-19. El principio activo
recomendado de forma preferente es la dexametasona a dosis de 6 mg durante 7-10 dias.
Como alternativas se pueden utilizar 150 mg de hidrocortisona (50 mg cada 8 horas), 40
mg de prednisona o0 32 mg de prednisolona (8 mg cada 6 horas o 16 mg cada 12 horas).
El beneficio en términos de reduccion de mortalidad es maximo en pacientes criticamente
enfermos sometidos a ventilacion mecanica: OR 0,66 [IC 95%, 0.53-0,82]. En los pacientes
que precisan oxigeno suplementario pero no estan sometidos a ventilacion mecanica,
aungue menor, también se ha observado un beneficio de mortalidad: RR 0,82 [IC 95%
0,72-0,94].

En pacientes con formas menos graves de Covid-19 que no precisan oxigenoterapia
suplementaria no se puede descartar un efecto perjudicial en términos de supervivencia:
RR 1.19 [IC 95% 0,91-1,55].
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Las pautas de corticoides con las que se ha observado beneficio clinico tienen una
duracién de 7 10 y 14 dias, esta ultima en régimen descendente.
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5. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO
5.1 Fase del ensayo

Ensayo clinico fase Ill adaptativo.
5.2 Ambito del ensayo

Pacientes hospitalizados, pacientes ambulantes atendidos en Atencidn Primaria vy
pacientes institucionalizados en residencia de ancianos.

5.3 Diseio de ensayo.

Ensayo clinico abierto, secuencial, doblemente aleatorizado, de fase Ill para evaluar la
eficacia de diversas alternativas farmacolégicas y estrategias en el tratamiento de COVID-
19 sintomatico.

5.3.1 Cohorte adultos

En la aleatorizacién principal los pacientes seran estratificados por:

Segun el ambito
o Hospital
o Atencién Primaria
o Residencia de Ancianos

Segun el inicio de los sintomas
o Menos de 5 dias
o lgual o mas de 5 dias

e Segun grupo de edad y comorbilidades:

o 260 afos

o < 60 afios con 2 2 comorbilidades de las siguientes: HTA, obesidad,
diabetes, cirrosis, enfermedad neuroldgica crdénica, cancer activo,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, EPOC

Segun el centro

En la aleatorizacién principal los pacientes seran aleatorizados a una de las siguientes
ramas:
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e Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato
e No tratamiento

Los pacientes con necesidad de oxigeno y SatO2 < 95% podréan entrar en la aleatorizacion
de rescate, en cualquier momento, siempre que presenten al menos 1 marcador de
inflamacién de los siguientes: IL-6, PCR, d-Dimero, LDH o ferritina por encima del limite
superior del rango normal en cada centro. Estos pacientes recibirdn una de siguientes
estrategias terapéuticas:

e Dexametasona + Baricitinib
e Dexametasona

Dado que para entrar en la segunda aleatorizacion los pacientes deben tener necesidad
de oxigenoterapia, en esta fase del estudio los pacientes deben estar hospitalizados.

En cualquier caso, se podra administrar remdesivir en las condiciones que autorice la
AEMPS y la comisidn permanente de Farmacia y siempre que esté disponible en el centro.
El remdesivir se administrard concomitantemente con el resto de tratamientos del
estudio.

| PanCOVID (cohorte adultos) — Versién 5.1

Criterios de Inclusion:

* Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (PCR o test seroldgico rapido) con signos y sintomas compatibles con infeccidn activa

* 260 afios

* <60 afios con 2 2 comorbilidades de las siguientes: HTA, obesidad, diabetes, cirrosis, enfermedad neurolégica cronica, cancer
activo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, EPOC

‘ Tenofovir/emtricitabina ‘

PRIMERA ALEATORIZACION <

Criterios de empeoramiento
Necesidad de oxigeno (Sat02<95%)
Marcadores de inflamacién

- Variable principal:
No tratamiento ‘ Mortalidad a los 28 dias

Dexametasona**

ALEATORIZACION DE

RESCATE* Dexametasona +
Baricitinib**

* Puede ser inmediata tras 12 aleatorizacidn si se cumplen criterios
** podran recibir remdesivir si se cumplen criterios y disponibilidad
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5.3.2 Cohorte pedidtrica

En la primera aleatorizacion los pacientes serdn estratificados segun el inicio de los
sintomas:

e Menos de 5 dias
e |gual o mas de 5 dias

Los pacientes serdn aleatorizados a una de las siguientes ramas (en nifios mayores de 2
afios):

e Tenofovir disoproxil fumarato
e No tratamiento

Los pacientes con necesidad de oxigeno y SatO2 < 95% entraran en la aleatorizacion de
rescate, en cualquier momento, y recibirdn una de siguientes estrategias terapéuticas:

e Dexametasona
e No tratamiento

PanCOVID (cohorte pediatrica) — Version 5.1

Criterios de Inclusion:

* Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (PCR o test seroldgico rapido) con signos y sintomas compatibles con infeccidn activa

* <18 afios (nifios < 2 afios solo podran ser aleatorizados a dexametasona vs. no tratamiento, siempre que cumpla el resto de
criterios)

‘ Tenofovir ‘
PRIMERA ALEATORIZACION <

‘ No tratamiento ‘

Criterios de empeoramiento
Necesidad de oxigeno

(Sat02<95%) Dexametasona
ALEATORIZACION DE
RESCATE*
No tratamiento
* Puede ser inmediata tras 12 aleatorizacidn si se cumplen criterios Variable principal

** podran recibir remdesivir si se cumplen criterios y disponibilidad Empeoramiento del paciente:

* Incremento de requerimiento de oxigeno O
progresion radioldgica O cambio de tratamiento
O necesidad de ingreso (pacientes ambulantes)
O necesidad de ingreso en UVI O Muerte
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5.4 Objetivos del ensayo.

El objetivo principal de este ensayo aleatorizado, multicéntrico y adaptativo es
proporcionar estimaciones fiables sobre los efectos de diferentes estrategias de
tratamiento en la evolucidn y mortalidad de los pacientes con infeccidn asociada a SARS-
CoV-2.

Los objetivos secundarios son evaluar los efectos de estas estrategias en la duracién de
la estancia hospitalaria y en la recepcidn de ventilacién o cuidados intensivos.
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6. SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes en el estudio deben cumplir todos los criterios de inclusion sefalados a
continuacion y ninguno de los criterios de exclusion.

6.1 Poblacién estudio: Cohorte adultos:

6.1.1 Primera aleatorizacion

Criterios de inclusion.

e Que acepte participar en el estudio firmando el consentimiento informado.

e Hombre y mujeres con edad 2 60 ainos.

e Hombre y mujeres con edad 218 afios < 60 afios con = 2 comorbilidades de las
siguientes: HTA, obesidad, diabetes, cirrosis, enfermedad neurolégica crénica,
cancer activo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, EPOC.

e Paciente con diagndstico de infecciéon por SARS-CoV-2 confirmado por PCR o test
de diagndstico rapido previo a la aleatorizacion.

e Pacientes con sintomas y signos compatibles con infeccion activa.

e Los hombres y mujeres con capacidad reproductiva deben acceder a usar métodos
anticonceptivos altamente eficaces (diafragma mas espermicida o preservativo
masculino mas espermicida, anticonceptivo oral combinado con un segundo
método de implante anticonceptivo, anticonceptivo inyectable, dispositivo
intrauterino permanente, abstinencia sexual o vasectomia) durante su
participacién en el estudio y en los 30 dias siguientes a la ultima visita.

e Ademas, las mujeres participantes en el estudio con capacidad reproductiva deben
tener una prueba de embarazo negativa en el momento de la inclusién.

Criterios de exclusion.

e Pacientes participando en algln otro ensayo clinico con farmacos con potencial
accion antiviral para SARS-CoV-2

e Tratamiento concomitante con otros farmacos diferentes a los tratamientos
incluidos en este estudio con accidon demostrada o potencial frente a SARS-CoV-2
en las 24 horas previas a la administracion del tratamiento del estudio.

e Pacientes que estén recibiendo ya alguno de los medicamentos del estudio.

e Pacientes en tratamiento con corticoides a dosis inmunosupresoras (15 mg/dia en
los 7 dias previos al inicio de los sintomas).
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Evidencia de fallo multiorganico.

VIH positivo, confirmado por test rapido antes de la inclusion.

Pacientes que requieran reservorio, ventilacion mecanica o presenten criterios de
distrés respiratorio agudo en el momento de inclusién.

ALT o AST >5 veces el limite superior de la normalidad durante el screening.
Aclaramiento de creatinina menor a 60 ml/min durante el screening.

Test de embarazo con resultado positivo durante el screening.

Mujeres en periodo de lactancia.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos de las ramas de
tratamiento del estudio, sus metabolitos o excipientes.

Pacientes que reciban medicacion incompatible con los farmacos de estudio tras
revisar posibles interacciones.

Pacientes que presenten alguna contraindicacion o condicidn que se recoja en el
apartado de advertencias y precauciones especiales de uso de las fichas técnicas
de los farmacos en estudio (Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo, y remdesivir) o
cualquier otro que ha criterio del equipo investigador sea motivo para no ser
incluido en el estudio.

Sujetos que no sean capaces de comprender la hoja de informacién e incapaces de
firmar el consentimiento informado.

6.1.2 Segunda aleatorizacion (de rescate)

Los pacientes ya incluidos en el estudio y aleatorizados inicialmente, podran ser

nuevamente aleatorizados en cualquier momento si presentan una Sat02<95% (necesidad

de oxigenoterapia) y al menos 1 marcador de inflamacién de los siguientes: IL-6, PCR, d-

Dimero, LDH o ferritina por encima del limite superior del rango normal en cada centro.

Esta aleatorizacién solo podra realizarse en pacientes hospitalizados. Los pacientes

recibiran una de las siguientes ramas de tratamiento:

Baricitinib y dexametasona
Dexametasona

Seran criterios de exclusion para entrar en la aleatorizacidn de rescate:

Paciente no hospitalizado.
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e Estar recibiendo tratamientos citotéxicos o bioldgicos (tales como inhibidores del
TNF, anti interleukina 1, anti-interleukina 6 (tocilizumab o sarilumab,), terapias
dirigidas frente a células B o T (rituximab), interferén o inhibidores de las Janus
kinasas.

e Haber recibido alguna vez plasma de convalecientes o inmunoglobulinas
intravenosas

e Sospecha de padecer otra infeccion grave bacteriana, fungica o viral ademas de
COVID-19 que en opinién del investigador podria ser un riesgo para recibir los
productos de investigacion.

e Han recibido una vacuna viva 4 semanas antes del screening

e Requerir ventilacion mecdnica o ECMO

e Paciente con antecedente de enfermedad tromboembdlica: trombosis venosa
profunda y/o embolismo pulmonar durante las 12 semanas previas a la
randomizacién o tienen una historia de enfermedad tromboembdlica recurrente

e Neutropenia < 1000 células/pL

e Linfopenia < 200 células/uL

e GOT o GPT > 5 veces el limite superior de la normalidad

e MDRD <30 mL/min

e Historia de hipersensibilidad a baricitinib o sus componentes.

e Embarazadas o planificando embarazo o lactantes durante el estudio

e Estar usando o van a usar un instrumento de purificaciéon sanguinea para eliminar
citoquinas proinflamatorias.

e En opinion del investigador tienen una esperanza de vida < 48 horas desde el
screening

e Pacientes que presenten alguna contraindicacidon o condicién que se recoja en el
apartado de advertencias y precauciones especiales de uso de las fichas técnicas
de los farmacos en estudio (baricitinib y dexametasona) o cualquier otro que ha
criterio del equipo investigador sea motivo para no entrar en esta segunda
aleatoriacion.

6.1.3 Medicacion de rescate

Los pacientes con requerimientos de oxigeno podrdn recibir remdesivir en cualquier
momento si se cumplen los criterios de tratamientos que establezca la AEMPS vy exista
disponibilidad en los centros.
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6.1.4 Progresion de la enfermedad

Si tras la 22 aleatorizacién, un paciente requiere, a criterio del investigador, intensificacion
del tratamiento ya instaurado, o se instaura un nuevo tratamiento con potencial efecto
frente a SARS-CoV-2, se considerard una progresion de la enfermedad. Se recogera el
tiempo hasta esta progresiony se realizardn el resto de visitas establecidas en el protocolo.

6.2 Poblacién estudio. Cohorte pediatrica

Niflos con diagndstico confirmado en laboratorio de infeccidén sintomatica por SARS-CoV-
2.

Los pacientes en el estudio deben cumplir todos los criterios de inclusién sefialados a
continuacion y ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion.

e Que los padres/tutores del nifio acepten su participacion en el estudio firmando el
consentimiento informado. En el caso del menor maduro (edad superior a 12 afios)
se requerira el asentimiento del menor para su participacion, siempre que sea
posible.

e Edad comprendida entre 28 dias de vida y menores de 18 afios (los nifios menores
de 2 afios solo podran entrar en la segunda aleatorizacidn).

e Pacientes con diagnodstico de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por PCR o test
de diagndstico rapido previo a la aleatorizacion.

e Pacientes con sintomas y signos compatibles con infeccién activa.

e Todas las niflas mayores de 12 afios, asi como aquellas menores de 12 afios con
antecedente de menarquia o Tanner IV deben tener una prueba de embarazo
negativa en el momento de la inclusién.

Criterios de exclusion.

e Pacientes participando en algun otro ensayo clinico con farmacos con potencial
accion antiviral para SARS-CoV-2.

e Tratamiento concomitante con otros farmacos diferentes a los tratamientos
incluidos en este estudio con accion demostrada o potencial frente a SARS-CoV-2
en las 24 horas previas a la administracion del tratamiento del estudio.

e VIH positivo, confirmado por test rdpido antes de la inclusidn.

EudraCT: EudraCT2020-001156-18
Cadigo del Protocolo: PanCOVID
Version 5.2 de 19 de diciembre de 2020

36



Reciben ya alguno de los medicamentos del estudio.

Evidencia de fallo multiorganico.

Pacientes que presenten criterios de distrés respiratorio agudo en el momento de
inclusion o requieran ventilacion mecanica.

ALT o AST >5 veces el limite superior de la normalidad durante el screening.
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min durante el screening.

Test de embarazo con resultado positivo durante el screening.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos de las ramas de
tratamiento del estudio, sus metabolitos o excipientes.

Pacientes que presenten alguna contraindicacién o condicién que se recoja en el
apartado de advertencias y precauciones especiales de uso de las fichas técnicas
de los farmacos en estudio (Tenofovir disoproxilo, dexametasona y remdesivir) o
cualquier otro que ha criterio del equipo investigador sea motivo para no ser
incluido en el estudio.

Sujetos cuyos padres/tutores legales no sean capaces de comprender la hoja de
informacidn e incapaces de firmar el consentimiento informado.

6.3 Tamano de la muestra.

6.3.1 Cohorte adultos.

Los datos obtenidos durante la pasada fase aguda de la pandemia en el Hospital

Universitario La Paz nos indican que:

Aproximadamente el 23% de los pacientes ingresados tenian menos de 60 afos y
al menos dos comorbilidades. La mortalidad en este grupo es del 5%.

La mortalidad en mayores de 60 aios es de aproximadamente del 36%, con cifras
superiores al 50% en mayores de 70 afios.

La mortalidad global en la Comunidad de Madrid, en pacientes hospitalizados, es
del 30% (datos no publicados).

Aproximadamente la mitad de los pacientes ingresan con SatO2 por debajo de
95% (datos de la cohorte Covid@HULP). De los demas pacientes, el porcentaje de
pacientes que tras su ingreso presentan Sat02<95% se estima que es del 50-60%.
Esto significa que aproximadamente el 75% de los pacientes pueden transitar a la
22 aleatorizacion.
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En cuanto a los pacientes vistos en Atencion Primaria, datos del area sanitaria norte de
Madrid indican que aproximadamente el 25% de los pacientes vistos con diagndstico
relacionado con COVID-19 fueron ingresados (aproximadamente el 30% de los pacientes
con al menos una comorbilidad ingresan en unel hospital (datos no publicados).

En la primera oleada, de 2000 personas en residencia en nuestra drea sanitaria han
ingresado en La Paz el 35%. Actualmente, de los casos detectados en residencia se calcula
que el 70% tendrian criterios de ingreso (datos no publicados).

De acuerdo a los datos del estudio Recovery, los pacientes que recibian oxigeno, pero no
estaban en ventilacion mecénica presentaron una mortalidad del 21,5% en pacientes en
terapia con dexametasona vs el 25% en pacientes en terapia estandar.

De acuerdo a estos datos, asumimos que la mortalidad global esperada es de
aproximadamente el 29% en pacientes no tratados. Asumiendo que en la primera
aleatorizaciéon se pueda reducir la mortalidad en un 20% (RR=0,8) y con el tratamiento
con dexametasona un 14% (RR=0,86), la mortalidad final puede estimarse en el 20% si en
la primera aleatorizacion se encuentra beneficio y del 25% si no se encuentra dicho
beneficio. La tabla 1 muestra los tamafios estimados para mortalidades en el grupo
control en la 22 aleatorizacién (Dexametasona) de entre el 20 y el 25% y reducciones del
30% (riesgo relativo de 0,7).

De esta manera, se establecen dos comparaciones de la variable principal entre
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo vs No tratamiento y Dexamentasona+Baricitib vs
Dexametasona. Con el fin de corregir para estas dos comparaciones, el error alfa se
establece en 0,025. En la tabla 1 se indican el nUmero de pacientes por grupo necesarios
para encontrar diferencias entre los tratamientos en ambas comparaciones,
considerando la mortalidad en el grupo control de 20%. Se estima que el total de
pacientes necesarios que entren en la segunda aleatorizacion es de 1482.

Tabla 1. Tamafio muestral para comparaciones entre grupos asumiendo mortalidades
del 20y 25% en el grupo control y riesgo relativo de 0,7.

Mortalidad en Mortalidad en
. RAR N x grupo
experimental control
17,5 25 -7,5 561
14 20 -6 741
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Estimando que el 80% de los pacientes se recluten en el dmbito hospitalario (pacientes
con criterios de ingreso), que el 10% se recluten en el ambito extrahospitalario (atencidn
primaria) y otro 10% se recluten en residencias de mayores, en la tabla 2 se detalla el
numero necesario de pacientes a ser incluido. Por tanto, el tamafio muestral total es de
2193 pacientes.

Tabla 2. Estimacion de pacientes que pasan a 22 aleatorizacion

12 aleatorizacion | 22 aleatorizacion
Hospital 1756 (0.8) 1317 (0.75)
At. Primaria 220 (0.1) 49 (0.225)
Residencia 220 (0.1) 115 (0.525)
Total 2196 1482

En cualquier caso, se intentara incluir tantos pacientes como sea posible con tres fines
primordiales:

- Dar cabida a la introduccién de otras ramas de tratamiento cuyas expectativas de
eficacia sean adecuadas y su inclusiéon puedan aportar conocimientos relevantes no
aportados por otros estudios en marcha.

- Obtener un numero de pacientes que permita un poder suficiente para evaluar las
interacciones entre tratamientos

Identificar subgrupos de pacientes (edad, sexo, tiempo de evolucién, biomarcadores
especificos, etc.) que puedan responder de manera diferente a diferentes
alternativas/estrategias.

6.3.2 Cohorte pediatrica

Actualmente es dificil hacer una estimacion de los pacientes disponibles y de los
necesarios para determinar diferencias entre las alternativas estudiadas, lo que justifica
que se haya optado por una variable de progresion clinica (o fracaso terapéutico) con el
fin de conseguir una mayor sensibilidad. Datos disponibles procedentes de la Comunidad
de Madrid indican que se han ingresado unos 45 pacientes pedidtricos en el plazo de 2
semanas; de estos han necesitado oxigenoterapia aproximadamente el 60% y que
aproximadamente un 30% empeora en el transcurso del ingreso. De acuerdo a los datos
hasta ahora disponibles de asistencia a pacientes pediatricos ingresados, se calcula que
se podran recoger aproximadamente 150 pacientes.
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7. TRATAMIENTOS EN EVALUACION.

7.1 Grupos de tratamiento. Cohorte adultos

7.1.1 Aleatorizacion principal:

Todos los pacientes seran aleatorizados a una de las dos siguientes ramas:

e Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato (200/245 mg): 2 comprimidos el primer
dia, y 1 comprimido al dia administrando durante un total de 14 dias, via oral.
e No tratamiento.

7.1.2 Aleatorizacidn de rescate (si Sat02<95%, necesidad de oxigeno y marcadores de

inflamacion)

Los pacientes con necesidad de oxigeno, y que presenten al menos 1 marcador de
inflamacién de los siguientes: IL-6, PCR, d-Dimero, LDH o ferritina por encima del limite
superior del rango normal en cada centro, podran ser aleatorizados en cualquier
momento a uno de las dos siguientes ramas:

e Dexametasona: 6 mg una vez al dia durante 7-10 dias oral o i.v. + Baricitinib: 4 mg
una vez al dia durante 10-14 dias a criterio del investigador, via oral*.

e Dexametasona: 6 mg una vez al dia durante 7-10 dias oral o i.v a criterio del
investigador

* Los pacientes mayores de 75 anos recibirdn una dosis de 2 mg de baricitinib, una vez al
dia durante 10-14 dias a criterio del investigador, via oral.

Los pacientes con enfermedad moderada/grave recibiran quimioprofilaxis de acuerdo a
las recomendaciones de tromboprofilaxis y tratamiento antitrombdtico en pacientes con
COVID-19 de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (https://www.covid-
19.seth.es/wp-content/uploads/2020/04/Recomendaciones-tromboprofilaxis-y-
tratamiento-antitrombotico-pacientes-COVID-19_2020-04-29.pdf).

En cualquier caso, se podra administrar remdesivir en las condiciones que autorice la
AEMPS y siempre que esté disponible en el centro. Las dosis autorizadas son las
siguientes:
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e Remdesivir: Dosis de carga el primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de
mantenimiento de 100 mg |V al dia desde el dia 2 al dia 5.

En pacientes que sean incapaces de ingerir los comprimidos de baricitinib, se puede
considerar de manera alternativa las siguientes vias de administracion:

o Dispersién oral
o Sonda de gastrostomia
o Sonda nasogastrica

Administracion oral de comprimidos dispersos en agua

Los comprimidos de 2 mg. de baricitinib, o la combinacién de dos comprimidos para llegar
a la dosis de 4 mg, puede prepararse en un volumen de 10 mL (minimo de 5 mL) de agua
a temperatura ambiente, agitando suavemente los comprimidos y se toma
inmediatamente por via oral. El recipiente debe enjuagarse con 10 ml adicionales (5 ml
minimo) de agua a temperatura ambiente y el paciente debe tragar todo el contenido.

Administracidon por sonda de gastrostomia

Los comprimidos de 2 mg. de baricitinib, o la combinacién de dos comprimidos para llegar
a la dosis de 4 mg, puede prepararse en un volumen de 15 mL (minimo de 10 mL) de agua
a temperatura ambiente, agitando suavemente los comprimidos. Hay que asegurarse que
los comprimidos estan suficientemente dispersos para permitir el paso a través de la
jeringa. Extraiga todo el contenido del recipiente en una jeringa adecuada y administre
inmediatamente a través de la sonda de alimentacidn gastrica. Enjuague el recipiente con
aproximadamente 15 ml (10 ml minimo) de agua a temperatura ambiente, extraiga el
contenido con la jeringa y administre a través del tubo.

Administracidon por sonda nasogastrica

Los comprimidos de 2 mg. de baricitinib, o la combinacién de dos comprimidos para llegar
a la dosis de 4 mg, puede prepararse en un volumen de 30 mL de agua a temperatura
ambiente, agitando suavemente los comprimidos. Hay que asegurarse que los
comprimidos estan suficientemente dispersos para permitir el paso a través de la jeringa.
Extraiga todo el contenido del recipiente en una jeringa adecuada y administre
inmediatamente a través de la sonda. Para evitar la obstruccién de los tubos de didmetro
pequeno (menos de 12 Fr), la jeringa se puede sostener horizontalmente y agitar durante
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la administracion. Enjuague el recipiente con una cantidad suficiente (minimo de 15 ml)
de agua a temperatura ambiente, extraiga el contenido en la jeringa y administre a través
del tubo.

Los comprimidos dispersos en agua son estables hasta 4 horas.

Nota: Los comprimidos intactos no son peligrosas. Cuando los comprimidos se trituran
para facilitar su dispersidn, no se sabe si el polvo de estos comprimidos triturados puede
constituir un riesgo reproductivo para el preparador. Utilice las medidas de control
adecuadas (por ejemplo, recinto ventilado) o equipo de proteccién personal (por ejemplo,
mascarrillas N95).

7.2 Grupos de tratamiento. Cohorte pediatrica

7.2.1 Primera aleatorizacion:

Los pacientes seran aleatorizados a una de las dos siguientes ramas (nifios mayores de 2
anos):

e Tenofovir disoproxil fumarato
e No tratamiento

Dosis de Tenofovir disoproxilo:

e Adolescentes de 12 afios (inclusive) a 18 afios y peso > 35 kg: 245 mg (un
comprimido), administrado una vez al dia por via oral durante 14 dias.

e Niflos entre 2 y 12 afos: 6,5 mg de tenofovir disoproxilo por kilogramo de peso
corporal administrados una vez al dia, durante 14 dias

7.2.2 Aleatorizacion de rescate (si Sat02<95% y necesidad de oxigeno)

Los pacientes con necesidad de oxigeno podrdn ser aleatorizados en cualquier momento
a una de las dos siguientes ramas (sin criterio de edad):

e Dexametasona: 0,15 mg/kg/dia cada 24 horas, durante 5 dias, IV y oral, durante 5 dias.
e No tratamiento.
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En cualquier caso, se podra administrar remdesivir en las condiciones que autorice la
AEMPS y siempre que esté disponible en el centro.

A partir de 60 kg o 14 afos, se puede considerar el uso de la dosis de adultos tanto para
tenofovir como para dexametasona.

7.3 Tratamientos permitidos y prohibidos.

En el momento de iniciar el estudio, los pacientes continuaran recibiendo todas las
medicaciones concomitantes que les hayan prescrito sus médicos siempre que se
considere adecuado a criterio médico y que no figuren dentro de los criterios de exclusién.
El tratamiento concomitante debe recogerse en el Cuaderno de Recogida de Datos.

Ademads, se deberan registrar todos los procedimientos diagndsticos, terapéuticos o
quirudrgicos realizados durante el periodo del estudio, incluyendo la fecha, indicacién,
descripcién del procedimiento y todos los hallazgos clinicos. Se proporcionara a todos los
pacientes las medidas de soporte que sean necesarias para el tratamiento de los sintomas
relacionados con las enfermedades que se diagnostiquen durante el seguimiento del
estudio.

El equipo médico del paciente sigue siendo en todo momento responsable de las
decisiones sobre la atencidon y seguridad de cada paciente. Por lo tanto, la administracion
de farmacos de estudio debe detenerse si el equipo sospecha cualquier reaccién grave
inesperada relacionada con los tratamientos en estudio.

7.4 Criterios de retirada y abandono.

De acuerdo con la revision actual de la Declaracién de Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre
2013), y con la normativa aplicable, un paciente tiene derecho a retirarse del estudio en
cualquier momento y por cualquier razdn, sin que ello le suponga perjuicio en la atencién
médica por parte de su médico y/o centro de referencia en el futuro.

Los pacientes son libres de retirarse del tratamiento del estudio en cualquier momento,
pero todavia podrian permanecer en el estudio, y el hospital reportar el resultado final al
estudio al fallecer o dar de alta al paciente.
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Los pacientes también son libres de retirarse de todo el estudio en cualquier momento
sin ninguna consecuencia, y se le seguiria ofreciendo el tratamiento convencional que se
le viene dando a todos los pacientes con COVID19.

Un paciente podra ser retirado del estudio en los siguientes casos:

e El paciente retira su consentimiento.
e Por razones de seguridad: si aparecen acontecimientos adversos que por su tipo
o gravedad hagan que el paciente no deba permanecer en el estudio.

En cualquier caso, las causas que hayan motivado el abandono o retirada del paciente del
estudio seran detalladamente registradas en el CRD. Tanto si el paciente abandona el
estudio como si se le retira a criterio del investigador, su evolucion se recogera en el CRD,
asi como la fecha de suspensién y la nueva terapia pautada. Por lo demas, una vez que el
paciente no esté dentro del estudio, sera atendido por el médico correspondiente segln
la practica clinica habitual.

Los pacientes que hayan sido asignados a la rama baricitinib en la segunda aleatorizacién
y presenten enfermedad tromboembdlica deberan dejar de recibir tratamiento con este
farmaco, serd retirado del ensayo y tratado segun la practica clinica habitual.
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8. DESARROLLO DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS.

8.1 Desarrollo del estudio

8.1.1 Cohorte adultos

El disefio del ensayo prevé la posibilidad de realizar una aleatorizacién principal, y una
aleatorizaciéon de rescate. La aleatorizacién principal se realiza tras comprobar el
cumplimiento de los criterios de seleccidn y obtener el consentimiento del paciente para
su inclusién. Tras su inclusién, se obtiene, mediante un proceso de aleatorizacién
centralizada (RedCAP), el grupo al que el paciente es asignado.

En cualquier momento, incluso en el momento de la inclusién, el paciente puede entrar
en la aleatorizacidn de rescate si tiene necesidad de oxigeno (Sat02<95%) y al menos un
marcador de inflamacién (previamente descrito).

8.1.2 Cohorte pediatrica

El disefio del ensayo prevé la posibilidad de realizar una primera aleatorizacidn, y una
aleatorizacion de rescate. La primera aleatorizacion se realiza tras comprobar el
cumplimiento de los criterios de seleccidn y obtener el consentimiento del tutor legal (y
asentimiento del paciente cuando proceda) para su inclusion. Tras su inclusidon, se
obtiene, mediante un proceso de aleatorizacion centralizada (RedCAP), el grupo al que el
paciente es asignado.

En cualquier momento, incluso en el momento de la inclusién, el paciente puede entrar
en la aleatorizacidn de rescate si tiene necesidad de oxigeno (Sat02<95%).

El desarrollo y evaluaciones del ensayo se pretende que se realicen de manera
pragmatica, ajustandose lo mas posible a la préctica clinica en una situacién de
emergencia como la actual. Todas las evaluaciones se consideran de rutina y siempre que
sea posible se obtendran de la Historia Clinica Electrénica de los hospitales y serdn
transferidas al Cuaderno Electrénico de Recogida de Datos.
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8.2 Tabla 2: Evaluaciones y procedimientos del estudio

concomitante

Visita de Visita Visita 22 Visita Dia 7 post 22 Visita Variable . .
A L. L L L Visita Fin de Estudio
Calendario d luaci Screening?® Seguimiento aleatorizacion aleatorizacion Principal
alendario de evaluaciones
, Dia7y 14 (+/- | Sinecesidad de O, Dia 7 post 22 . - -
Dia 1 L, Dia 28 o éxitus Hasta éxitus o alta
3) (Sat02 < 95%) aleatorizacion (+/-3)
Criterios de seleccidn X X
Consentimiento informado X
Historia Clinica X
Confirmacién sintomas X
Exploracion fisicab X X
Signos vitales (TA, FC, T2, RPM) X
Test VIH rapido X
Analitica sanguinea X X X X
Marcadores de inflamacién
Test de embarazo® X
Documentacion del estatus
. . X X X X X X
respiratorio SatO2
Hallazgos radioldgicos X X X X X X
Registro de PCR para SARS-CoV-2 y/o . . . . .
B X X X X X X
test diagndstico rapido.
Aleatorizaciéon X
Inicio de Medicacion de estudio X
Registro de acontecimientos adversos | [ semmesmeememeeeeeee ContinuQ -------==-==mnnmmnn
Registro de la medicacion Continuo

aSe contempla realizar los procedimientos de screening un dia (p.e. por la noche) e iniciar el tratamiento al dia siguiente.
b En poblacion pediatrica incluye peso y talla en el screening.

¢ En mujeres en edad fértil. En sangre o en orina.

*Documentar en caso de que los datos estén disponibles.
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8.3 Visitas y procedimientos.

Las visitas y procedimientos a seguir durante el estudio se describen en la tabla 2 y se
detallan a continuacién.

8.2.1 VISITA DE SCREENING

Todos los centros dispondran de kits rapidos de deteccidn de VIH y kits rapidos seroldgicos
IgG e IgM de SARS-CoV-2 para los casos en los que sea necesario para verificar los criterios
de seleccion. Tras comprobar los criterios de seleccidn, informar al paciente y firmar el
consentimiento informado se llevaran a cabo los siguientes procedimientos, en la medida
gue sea posible, o se recogeran de la historia clinica del mismo dia:

e Historia clinica detallada recogiendo informacion sobre el inicio de Ia
sintomatologia, fuente probable de exposicion, datos demograficos,
caracteristicas basales, alergias y antecedentes médicos y quirudrgicos.

e Enla cohorte pediatrica se realizard anamnesis que incluya la existencia previa de
posibles trastornos visuales asi como antecedentes familiares de sincopes o
muerte subita.

e Revisién y registro de la medicacién concomitante.

e Exploracidn fisica incluyendo signos vitales (tensién arterial, frecuencia cardiaca,
temperatura). En la cohorte pediatrica se recogeran el peso (kg) y altura (cm).

e Documentacion del estatus respiratorio:

o Frecuencia respiratoria.

o SatO2.

e Se extraerd una muestra de sangre para realizar los andlisis de laboratorio
descritos a continuacion (no sera necesario si se ha realizado una en las 48 horas
previas al screening). Se realizardn los siguientes analisis de laboratorio:

o Hematologia: Hemograma, recuento diferencial y plaquetas,

o Bioquimica: Funcién renal (creatinina, urea, y electrolitos), funcidon
hepatica (AST, ALT, bilirrubina total y fraccionada, GGT, LDH), dimero-D,
proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), LDH, ferritina, IL-6 (si esta
disponible), troponina, albimina y glucosa.

e Enlas mujeres en edad fértil se realizard un test de embarazo.

e Radiografia de térax o la prueba de imagen que se considere a criterio del
investigador para evaluar la afectacién pulmonar, siempre que sea posible.
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Una vez realizados todos los procedimientos de la visita de screening y obtenidos los
resultados, aquellos pacientes que cumplan con todos los criterios de inclusidon y ninguno
de exclusion seran inmediatamente aleatorizados.

Se administrard la medicacion asignada por el sistema de aleatorizacién (RedCAP).

Inicialmente se realizard la aleatorizacién principal. La segunda aleatorizacién se puede
realizar en cualquier momento, incluido en esta primera visita.

La aleatorizacidon de la cohorte pediatrica serd independiente de la que se lleve a cabo en
la cohorte de adultos.

8.2.2 VISITAS DE SEGUIMIENTO
Los siguientes procedimientos se realizaran el Dia 7 (+/-3 dias) y Dia 14 (+/-3 dias):

e Signos vitales [tensidon arterial, frecuencia cardiaca, temperatura y peso (este
ultimo sélo si esta disponible)].

e Exploracion fisica dirigida orientada a detectar y evaluar posibles acontecimientos
adversos.

e Documentacién del estatus respiratorio:

o Frecuencia respiratoria.

o SatO2.

o Soporte ventilatorio: canula nasal, ventilacién no invasiva, ventilacién
mecanica, ECMO...

e Hallazgos radioldgicos (si disponibles)
e Se extraerd una muestra de sangre para realizar los andlisis de laboratorio
descritos a continuacion:

o Hematologia: Hemograma, recuento diferencial y plaquetas,

o Bioquimica: Funcién renal (creatinina, urea, y electrolitos), funcidn
hepatica (AST, ALT, bilirrubina total y fraccionada, GGT, LDH), dimero-D,
proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), LDH, ferritina, IL-6 (si esta
disponible), troponina, albumina y glucosa.

o Inmunologia: segun protocolos de cada centro

e Documentacion de los resultados de los tests para SARS-COV-2 si estan
disponibles.
e Revisién de la medicacién concomitante.
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e Revisién y documentacion de acontecimientos adversos.

8.2.3 VISITA 22 aleatorizacion.

En cualquier momento de la evolucidon del paciente, el paciente puede entrar en la
segunda aleatorizacién (de rescate). En esta visita se realizardn los mismos
procedimientos de las visitas de seguimiento, incluido los parametros de inflamacién que
seran utilizados para la decisién de entrar en esta segunda aleatorizacién: PCR, LDH, d-
Dimero, Ferritina y IL-6.

8.2.4 VISITA DE SEGUIMIENTO POST 22 aleatorizacion

Los siguientes procedimientos se realizaran el Dia 7 (+/-3 dias) tras la segunda
aleatorizacion:

e Signos vitales [tensidon arterial, frecuencia cardiaca, temperatura y peso (este
ultimo sdlo si estd disponible)].

e Exploracion fisica dirigida orientada a detectar y evaluar posibles acontecimientos
adversos.

e Documentacion del estatus respiratorio:

o Frecuencia respiratoria.

o SatO2.

o Soporte ventilatorio: canula nasal, ventilacién no invasiva, ventilacion
mecdnica, ECMO...

e Hallazgos radioldgicos (si disponibles)
e Se extraerd una muestra de sangre para realizar los andlisis de laboratorio
descritos a continuacién:

o Hematologia: Hemograma, recuento diferencial y plaquetas,

o Bioquimica: Funcién renal (creatinina, urea, y electrolitos), funcidn
hepatica (AST, ALT, bilirrubina total y fraccionada, GGT, LDH), dimero-D,
proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), LDH, ferritina, IL-6 (si esta
disponible), troponina, albimina y glucosa.

o Inmunologia: segun protocolos de cada centro

e Documentacion de los resultados de los tests para SARS-COV-2 si estdn
disponibles.
e Revisién de la medicacién concomitante.
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e Revisién y documentacion de acontecimientos adversos.

Nota: Esta visita de seguimiento se realizara en cualquier caso, independientemente de si
se ha realizado la visita de la “Variable Principal” (dia 28 tras la primera aleatorizacion).

8.2.5 VISITA Variable Principal

Se realizard el dia 28 tras la primera aleatorizacion o si el paciente fallece antes de este
dia. En el caso de que esta visita no sea por éxitus del paciente, se realizardn los mismos
procedimientos de las visitas diarias.

8.2.6 VISITA Fin de Estudio

Si pasado el dia 28 tras la primera aleatorizacién el paciente sigue ingresado, se realizara
seguimiento hasta que el paciente sea dado de alta (o esté en situacion de ser altable), o
hasta que fallezca. En el caso de que esta visita no sea por éxitus del paciente, se realizaran
los mismos procedimientos de las visitas diarias.
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9. DESARROLLO DE SUBESTUDIOS ANIDADOS EN EL ENSAYO CLINICO.

Con el fin de optimizar y acelerar la obtencién de informacién relevante de la enfermedad
CoVid-19, se prevé la realizacion de diversos subestudios anidados en el presente ensayo
clinico. Una vez que los protocolos estén redactados estos sub-estudios seran remitidos
posteriormente para evaluacién por el CEIm. Para la cohorte de adultos se contemplard
la extraccién de una muestra adicional de sangre (para lo que en cada subestudio se
redactard un consentimiento informado adicional). En poblacidon pedidtrica solo se
podran realizar estos subestudios siempre que no suponga la extraccion de una muestra
adicional de sangre y se pueda utilizar una alicuota de una muestra asistencial.

Actualmente se prevén los siguientes subestudios:

1. Estudio exploratorio sistematico de la competencia en la respuesta linfocitaria
al SARS-CoV-2, en diversas situaciones del huésped y segun severidad de la
CoVid-19

Investigador: Eduardo Lépez Granados. Jefe de Servicio de Inmunologia. H.
Universitario La Paz

El objetivo es caracterizar la respuesta de linfocitos T, B y NK al SARS-CoV-2, en un
grupo reducido pero representativo de las diferencias clinicas basales y evolutivas mas
relevantes en pacientes CoVid-19. Desarrollaremos herramientas y aplicaremos una
metodologia sistemdatica, basada en nuestra experiencia en Inmunologia clinica
(HULP) y molecular (CNB), aplicada recientemente en nuevas inmunodeficiencias
primarias de la repuesta antiviral. Una identificacion preliminar, pero de alta
resolucion, de factores clave del control inmunolégico del virus es clave para
posteriores desarrollos diagndsticos y terapéuticos urgentemente necesarios.

2. Estudio de la respuesta inmune para evaluar el efecto de los retrovirales y otros
factores en la evolucidn de la infeccién por el coronavirus SARS-COV-2.

Investigador: Carolina Cubillos. Investigadora Miguel Servet. IdiPAZ. H. Universitario
La Paz

Objetivo Principal:
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Este proyecto tiene como objetivo principal estudiar el impacto de los medicamentos
antivirales que recogen este ensayo clinico CT2020-001156-18 en pacientes con
CoVid-19, en la respuesta inmune frente a CoVid-19. Estos datos asociados con la
evolucidn del paciente son determinantes para clasificar pacientes respondedores y
mecanismos de evasion viral.

Objetivos secundarios:

- Estudiar los efectos del tratamiento en la funcionalidad del inflammasoma.

- Evaluar el efecto del inflammasoma en la piropoptosis y produccidon de
citoquinas IFN tipo I.

- Evaluar como la condicidn inflamatoria del paciente modula la respuesta
inmune T especifica.

- Estudiar la modulacién de inmunocheckpoints como PD-L1/PD-1

- Estudio estadistico de los parametros demograficos, comorbilidades y datos
clinicos asociados con la respuesta inmune y la evolucién del paciente.
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10. CRITERIOS DE EVALUACION: VARIABLES EN EL ESTUDIO

10.1 Variable Principal.

10.1.1 Cohorte adultos.

La variable principal del estudio es la mortalidad a los 28 dias.

10.1.2 Cohorte pediatrica.

Empeoramiento definido por uno o varios de los siguientes criterios:

- Necesidad de incrementar los requerimientos de oxigeno para mantener una
oxigenacion apropiada durante el ingreso (SatO2 mayor o igual a 93%).

- Progresién  radioldgica. La  progresién radiolégica serda evaluada
independientemente por un radidlogo y un pediatra; en caso de discrepancia se
resolvera por consenso.

- Cambio de tratamiento por respuesta inadecuada.

- Necesidad de ingreso hospitalario (en pacientes ambulantes)

- Incremento en las necesidades de soporte ventilatorio y/o distrés respiratorio

- Necesidad de ingreso en UVI.

- Muerte.

10.2 Variables Secundarias.

e Progresion de la enfermedad + necesidad de ingreso en UVI + éxitus hasta fin de
seguimiento

e Tiempo hasta la muerte

e Tiempos hasta el ingreso hospitalario (solo para pacientes extrahospitalarios)

e Tiempo en dias hasta el ingreso en UCI.

e Tiempo hasta necesidad de segunda aleatorizacién

e Tiempo en dias hasta la primera obtencién de un resultado negativo en la PCR para
SARS-CoV-2.

e Tiempo hasta el alta o hasta situacidn altable (en pacientes hospitalizados)

e Tiempo hasta progresion de la enfermedad (intensificacion del tratamiento o
necesidad de nuevo tratamiento con potencial efecto frente a SARS-CoV-2, a criterio
del investigador).
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10.3 Variables de seguridad.

Porcentaje de pacientes que presentan acontecimientos adversos que llevan a la
discontinuacién del tratamiento.
Porcentaje de pacientes que presentan acontecimientos adversos.
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11. SEGURIDAD DEL ESTUDIO

11.1 Informacion de seguridad de deferencia

En este estudio la informacién de seguridad de referencia seran las fichas técnicas de los
tratamientos del estudio.

11.2 Definiciones

11.2.1 ACONTECIMIENTO ADVERSO (AA)

Es cualquier suceso médico adverso que pueda presentar un paciente o sujeto de
investigacion clinica al que se ha administrado un producto farmacéutico y que no tiene
necesariamente que tener una relacién causal con dicho tratamiento.

Se registrara como acontecimiento adverso:

e Empeoramiento significativo o inesperado de la condicién a tratar durante el estudio.

e Exacerbacion de enfermedades crdnicas, intermitentes o episddicas pre-existentes,
incluyendo un aumento en la frecuencia y/o la severidad de las mismas.

e Una nueva condicién detectada o diagnosticada después de la administracién del
producto en investigacion, incluso si pudiera haber estado presente antes de iniciar el
estudio.

e Signos clinicos, sintomas o secuelas sospechosas.

e Signos clinicos, sintomas o secuelas de una sospecha de sobredosis del producto
medicinal en investigacion o de la medicacion concomitantes (la sobredosis en si
misma no debe reportarse como un AA/AAG).

e Fallo obvio del efecto biolégico o farmacoldégico esperado.

e Cualquier reaccién médica antes, durante o después del tratamiento resultado de
algunos de los procedimientos especificados en el protocolo como por ejemplo
derivadas de la toma de muestras.

No se registrard como acontecimiento adverso:

e Procedimientos médicos o quirurgicos debidos al curso de la enfermedad permitidos
en el ensayo clinico.

e Situaciones para evitar una experiencia médica no deseada como por ejemplo la
admisién en el hospital por razones sociales o de conveniencia.
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e Signos clinicos, sintomas o secuelas propios de la enfermedad de estudio o la
progresion esperada de la misma.

11.2.2 ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG)

Un acontecimiento (experiencia) adverso grave es aquel suceso médico etiquetado como
tal que, independientemente de la dosis:

e Produce la muerte.

e Pone en peligro la vida.

e Precisa de ingreso hospitalario o lo prolonga.

e Produce una discapacidad/incapacidad persistente o importante, o resulta en una
anomalia o defecto congénito.

e Sucesos no incluidos en los parrafos anteriores pero que puedan poner en peligro al
paciente o requerir intervencidn para prevenir cualquiera de los resultados
anteriormente mencionados. Ejemplos de tales acontecimientos son el tratamiento
intensivo en un servicio de urgencias o en domicilio por un broncoespasmo alérgico;
las discrasias sanguineas o convulsiones que no den lugar a ingreso hospitalario, o el
desarrollo de dependencia o de abuso de farmacos.

11.2.3 REACCION ADVERSA (RA)

Una RA es toda reaccion nociva y no intencionada a un medicamento en investigacion,
independientemente de la dosis administrada.

Se registrara como Reaccidon adversa grave (RAG): Cualquier reaccién adversa que
ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o
la prolongacién de la hospitalizacidn ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez
significativa o persistente o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento.
A efectos de su notificacidn, se tratardn también como graves aquellas sospechas de
reaccion adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque
no cumplan los criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al paciente o requieren
una intervencion para prevenir alguno de los desenlaces anteriores. Asi mismo, a efectos
de su notificacion, se trataran como graves todas las sospechas de transmisién de un
agente infeccioso a través de un medicamento.

Se registrara como Reaccion Adversa Grave Inesperada (RAGI): Cualquier reaccion
adversa grave cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la
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informacién disponible del producto (“ficha técnica” de los medicamentos).
11.3 Evaluacion de la causalidad.

La evaluacion de causalidad de cada acontecimiento adverso con la medicacion del
ensayo lo realizara los investigadores clinicos del estudio de acuerdo a las siguientes
definiciones:

e AA relacionado: La relacion temporal del AA con la medicacién en estudio indica
una relacién causal posible y no puede ser explicado por factores tales como el
estado clinico del paciente o intervenciones terapéuticas.

e AA no relacionado: La relacidon temporal del AA con la medicacién del estudio
indica una relacién causal improbable, o bien otros factores (medicacién o
condiciones concomitantes), otras intervenciones terapéuticas proporcionan una
explicacion satisfactoria para el AA.

e AA inesperado: Cualquier Acontecimiento Adverso que no ha sido previamente
observado ni reportado en la ficha técnica del medicamento.

11.4 Evaluacion de la intensidad.

La intensidad de los acontecimientos adversos se clasificara en grados, en una escala de
tres puntos (leve, moderada, grave) y se registrard detalladamente de la manera indicada
en el CRD.
- Leve: Se observa molestias, pero éstas no alteran la actividad diaria normal.
- Moderada: Molestias suficientes para reducir o afectar la actividad diaria
normal.
- Grave o severa: Incapacidad para trabajar o desempefiar la actividad diaria
normal.

11.5 Informacion sobre reacciones adversas (RAs).

El equipo investigador hara el seguimiento y recogera sistematicamente las posibles RAs
desde la firma del consentimiento informado y hasta la visita final de seguimiento de cada
paciente. Los AA que aparezcan en el periodo de seguimiento a largo plazo serdn
publicados y vinculados al ensayo clinico.

Todas las RA que ocurran durante el estudio, hasta finalizar el periodo de seguimiento,
sean atribuidos o no a la medicacidn del estudio, seran evaluados por el investigador y
registrados con detalle en el CRD. Se registraran datos de descripcion del AA, fecha de
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inicio y fin, gravedad/intensidad, evaluacién de causalidad con el medicamento de
investigacion, la evolucion, el desenlace del AA y las medidas adoptadas (tratamientos,
exploraciones complementarias adicionales) incluidas las adoptadas con respecto al
medicamento en investigacion (ej: suspension). Todos los AA independientemente de la
relacion de causalidad, seran seguidos hasta su resolucion o hasta que se considere
estable. Se dejard a criterio del investigador si considera que el AA sea de suficiente
gravedad como para requerir la retirada del paciente del tratamiento. Los pacientes
también podran retirarse voluntariamente si perciben como AA no tolerable. Se entregara
a todos los pacientes una tarjeta de participacién en el estudio, con un nimero de
teléfono para contactar con los investigadores en caso de producirse algun AA.

El desenlace de las RAs, serd evaluado de la siguiente forma:
- Resuelto
- Mejoria
- Sin cambios
- Empeoramiento
- Muerte

Y la actitud tomada con respecto a la medicacion de estudio:
- Ninguna;
- Abandono;
- Interrupcion;

11.6 Embarazos

Todas las nifias mayores de 12 afios, asi como aquellas menores de 12 anos con
antecedente de menarquia o Tanner IV deben tener una prueba de embarazo negativa
en el momento de la inclusion.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo adecuado
mientras dure el estudio y hasta 30 dias después. Se indicara que a las mujeres que
participan en el estudio o la pareja del hombre que participa en el estudio, en caso de
guedar embarazada, deben informar inmediatamente de ello al investigador. En tal
caso, se suspendera de inmediato la medicacion.

Cada embarazo que ocurra deberd ser notificado al promotor o a quien asuma las
tareas delegadas por el promotor en un plazo de 24 horas desde su conocimiento. El
embarazo deberda seguirse para determinar el resultado, incluyendo finalizacidon
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espontanea o voluntaria, detalles del nacimiento, y la presencia o ausencia de
cualquier defecto como anomalia congénita o complicaciones para la madre y/o recién
nacido. Los resultados del embarazo deben registrarse también para las mujeres
parejas de un paciente hombre que esté participando en el estudio. Si el desenlace del
embarazo cumple criterios de AAG o si el recién nacido presenta un AAG se seguiran
los procedimientos descritos para la notificacidon de AAG.

11.7 Procedimiento para la notificacién de los acontecimientos adversos graves

En caso de que se produzca un AAG, el investigador lo comunicard al promotor o a quien
asuma las tareas delegadas por el promotor en un plazo maximo de 24 horas a partir del
momento en que tenga conocimiento de él.

Asi mismo, el investigador cumplimentard y firmara el formulario de notificacion de AAG
gue se enviara por fax o correo electrénico a:

Responsable de Farmacovigilancia
Dra. Irene Garcia Garcia
Unidad de Ensayos Clinicos
H. Universitario La Paz. Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid
irene.ucicec@gmail.com

Teléfono +34912071466 /Fax +34912071466

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor revisara el formulario
recibido vy, si procede, solicitara informacion adicional al investigador. El investigador
proporcionara informacién al promotor o a quien asuma las tareas delegadas por el
promotor siempre que se le solicite y, en cualquier caso, cuando cambie su evaluacion
inicial en cuanto a gravedad o causalidad. Para comunicar la informacién de seguimiento
se seguira el procedimiento de notificacién descrito previamente.

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor llevard un registro
detallado de todos los AAG que le sean comunicados por los investigadores.
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11.8 Procedimiento para la notificacion de los acontecimientos adversos graves e
inesperados (RAGI)

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor, notificara todas las
sospechas de RAGI de acuerdo a la normativa vigente sobre ensayos clinicos a la Agencia
Espafiola de Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), a los comités éticos (CEIm) y
a las autoridades sanitarias de las respectivas Comunidades Auténomas en un plazo
maximo de quince (15) dias naturales a partir del momento en el que se tenga
conocimiento de las mismas. Cuando la RAGI haya ocasionado la muerte del paciente o
puesto en peligro su vida, la notificacidon se realizara en un plazo maximo de siete (7) dias
naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de la misma. Se
complementara la informacién pertinente relativa a los hechos posteriores en un plazo
de ocho (8) dias.

La informacién minima inicial para la notificacion de un acontecimiento adverso debe
incluir lo siguiente:

- Acontecimiento adverso y fecha de comienzo del mismo.

- Iniciales, sexo y edad (o fecha de nacimiento) del paciente.

- Informacidn sobre el tratamiento recibido.

- Nombre y direccidon del médico que realiza la notificacion.

- Relacion de causalidad con la medicacidn en estudio
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12. ASPECTOS ETICOS
12.1 Normas generales y particulares para los investigadores.

Los investigadores se atendran estrictamente a lo dispuesto en este protocolo,
cumplimentando totalmente las hojas del cuaderno de recogida de datos.

El estudio se llevara a cabo de acuerdo a las recomendaciones para Estudios Clinicos y
evaluacion de farmacos en humanos, que figuran en la Ultima version de la Declaracion
de Helsinki (Fortaleza, Brasil Octubre 2013, Anexo 2), revisada en las sucesivas asambleas
mundiales, y la actual Legislacidn Espafiola en materia de Estudios Clinicos (Real Decreto
1090/2015 de 4 de diciembre y el Reglamento Europeo 536/2014 de 16 de abril, por los
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos).

12.2 Consentimiento informado.

Todos los pacientes adultos, asi como los pacientes mayores de 12 afios y los
padres/tutores legales de los menores de 12 afios, seran informados antes de iniciar el
estudio de los objetivos, procedimientos e incomodidades relacionadas con los mismos,
asi como de los riesgos del estudio segun una hoja de informacién.

En cualquier momento, el paciente podra revocar el consentimiento informado para el
tratamiento de sus datos personales, dirigiéndose directamente al investigador.

12.3 Dispositivos de seguridad y confidencialidad.

La informacion difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio es
considerada confidencial y debera ser tratada en todo momento como tal.

La confidencialidad de los datos personales obtenidos estard amparada, respetando en
todo momento los principios éticos basicos de la investigacidn con muestras bioldgicas, y
lo establecido por la legislacion aplicable, basicamente Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD),
la Ley 41/2002 reguladora de la Autonomia del Paciente y de los Derechos y Obligaciones
en Materia de Informacién y Documentacion Sanitaria y la Ley 14/1986 General de
Sanidad.
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13. CONSIDERACIONES PRACTICAS
13.1 Responsabilidades de los participantes en el estudio

13.1.1 Normas para los sujetos participantes

El sujeto participante deberd seguir las indicaciones de los investigadores y comunicar
cualquier eventualidad a los mismos.

El sujeto serd debidamente informado de las prohibiciones o restricciones a las que
deberd atenerse durante la realizaciéon del ensayo. El incumplimiento de estas
recomendaciones implicara el abandono del estudio.

Todos los sujetos participantes en el estudio tienen derecho a abandonar el estudio en
cualquier momento, retirando su consentimiento, sin tener que justificar esta decisién
y sin que ello le suponga detrimento alguno en su seguimiento clinico. Si esto ocurre,
el investigador intentara que el sujeto realice todas las evaluaciones necesarias para
asegurar que no se presentan acontecimientos adversos y para garantizar un
seguimiento apropiado en el caso de que se haya presentado algun tipo de problema.

13.1.2 Normas para el personal investigador

El investigador se compromete a cumplir con las normas establecidas en la legislacién
vigente en materia de ensayos clinicos.

13.1.3 Cumplimiento del protocolo

Se deberan evitar las desviaciones del protocolo. Si éstas ocurren, el investigador deberd
informar al monitor y las implicaciones de dichas desviaciones serdn revisadas y
discutidas entre el equipo investigador. Las desviaciones del protocolo seran
documentadas especificando los motivos, fecha, accién tomada, y el impacto en el
paciente y en el ensayo. La documentacion relativa a las desviaciones del protocolo sera
guardada en el Archivo del investigador.

13.2 Monitorizacién, auditoria e inspeccion
El estudio serd monitorizado por la Fundacién SEIMC-GESIDA, quien elaborard un plan de

monitorizacion adecuado para el estudio. Se realizaran visitas regulares y llamadas
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telefénicas alos investigadores. Durante las visitas, el monitor deberad revisar los registros
originales de los pacientes, los registros de existencia de medicacion y la conservacion
de los documentos. Ademas, el monitor debera evaluar los procedimientos del estudio
y discutir los eventuales problemas con el investigador. Durante el curso del estudio,
se podran llevar a cabo visitas de auditoria en los centros participantes. El investigador
permitira el acceso directo a los datos/documentos fuente para las tareas de
monitorizacién, auditoria, revisién por el CEIm e inspeccion por las Autoridades Sanitarias.

13.3 Documentacién del estudio

La documentacion relativa al estudio (protocolo, CRD, Cl, IB, autorizaciones, ...) sera
archivada en la Unidad de Ensayos Clinicos del H. Universitario La Paz durante el estudio
en un lugar seguro y facilmente accesible por el equipo investigador. Toda la informacién
contenida en informes clinicos, histoldgicos, bioquimicos y moleculares, observaciones u
otras actividades es necesaria para la reconstruccidn y evaluacidn del estudio. El monitor
archivara estos documentos originales/ fuentes. Ejemplos de estos documentos son
historial hospitalario, notas de laboratorio, memorandums, diario del paciente, listas de
comprobaciones de evaluacién, registro de dispensacion del medicamento u otros
documentos de farmacia, registro de los datos obtenidos de aparatos automatizados,
archivos digitalizados de las fotografias, radiografias, etc.

13.4 Manejo y archivo de datos
Se disefiara y creara un cuaderno de recogida de datos electrénico (CRDe).

Unicamente los investigadores conoceran los datos (iniciales del paciente y nimero de
historia) que puedan identificar a los pacientes. Las iniciales y el niumero de historia del
paciente se separaran del resto del cuaderno, y no serdn introducidos en la base de datos
del estudio. El paciente sera identificado mediante un cddigo numérico con la finalidad
de respetar la confidencialidad de los datos personales de los pacientes, segin establece
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccién de Datos (RGPD). La coleccion y el manejo de muestras seguird las
indicaciones establecidas en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

Es responsabilidad de los investigadores la preparacion de un manuscrito en un plazo
maximo de 6 meses a contar desde que se cierre la base de datos del estudio para su
publicaciéon en una revista de la especialidad. Los datos globales seran utilizados en
publicaciones en congresos o revistas cientificas/médicas, en las que se hara referencia
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al estudio y al grupo investigador.

En el momento de su registro se asignard a cada paciente un Numero de Paciente. Este
Numero de Paciente y las iniciales del paciente (primera letra del nombre, primer apellido
y segundo apellido) se anotaran en el CRD.

El investigador serd responsable de conservar la informacion adecuada acerca de cada
paciente de forma que las autoridades sanitarias puedan tener acceso a dicha
informacidn si asi fuera preciso. Estos registros deberdn conservarse de manera
confidencial durante el periodo de tiempo legalmente ordenado por la normativa
vigente.

13.5 Condiciones de publicacién

Toda la informacion procedente del estudio sera considerada confidencial. El
Investigador Principal asume el conjunto de responsabilidades ligado a esta funcién, y a
la propiedad exclusiva de los resultados del estudio, que podra explotar libremente,
comprometiéndose a publicar los resultados del estudio en una revista cientifica o a
ponerlos a disposicién del publico tal y como establece la Declaracién de Helsinki en el
punto 27: “Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico estd obligado a mantener la exactitud de los
datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o
de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la
fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier conflicto de intereses.
Los informes sobre investigaciones que no se cifnan a los principios descritos en esta
Declaracién no deben ser aceptados para su publicacion"

13.6 Procedimiento para las modificaciones del protocolo

Cualquier modificacién al protocolo debe documentarse por escrito en forma de
enmienda. Las enmiendas estaran debidamente identificadas por su nimero de orden
cronolégico, fechadas y firmadas por el promotor y el investigador. Si las modificaciones
son relevantes, el Promotor deberd solicitar autorizacién al CEIC de Referenciay a la
AEMPS, segln establece la normativa vigente.

13.7 Comité ético de investigacion con medicamentos (CEIm)

El protocolo y los documentos de consentimiento informado seran evaluados por el
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CEIm del H. Universitario La Paz cuya composicion es ya conocida y acreditada por las
autoridades sanitarias de la Comunidad Autonoma de Madrid
(http://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/ceic/pdf/ceicsacreditadoses.pdf). La
decisién del CEIC referente al desarrollo del estudio se le facilitard por escrito al
investigador; una copia de dicha decision debera ser remitida al promotor.

El promotor presentarad los informes requeridos de progreso del estudio al CEIm, y
comunicara las sospechas de reaccién adversa graves e inesperadas. A la terminaciéon
del estudio, el promotor debera informar de ello al CEIm.
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14. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo-univariante de todas las variables clinicas y analiticas
estudiadas. Estas se presentaran en frecuencias absolutas y relativas en caso de variables
cualitativas y las principales medidas de centralizacién y dispersion (media, desv. tipica,
mediana, minimo, maximo, rango intercuartilico (Rl) e intervalo de confianza al 95%
(IC95%)), en caso de variables cuantitativas. Previo a la aplicacién de cualquier técnica
estadistica, se estudiara la normalidad de las variables mediante la prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnof para seleccionar la prueba estadistica mas adecuada para cada
caso.

Para comparaciones de muestras independientes y la comparacién de los grupos finales
de tratamiento, se utilizara el test Chi-Cuadrado de Pearson (o la prueba exacta de Fisher
para tablas 2x2 o razén de verosimilitud en tablas mXn, en caso necesario) si se trata de
variables cualitativas y el test T_Student, ANOVA de un factor o sus equivalentes no
paramétricos U de_Mann-Whitney, prueba de Kruskal-Wallis en caso de variables
cuantitativas, y ,en caso de comparaciones multiples, se aplicara la correccion de
Bonferroni.

Cohorte de adultos: La variable principal del estudio de la cohorte de adultos es la
mortalidad a los 28 dias. En primer lugar se realizard un andlisis comparativo entre las
comparaciones principales previstas, que incluiran a los grupos de pacientes con
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato vs no tratamiento primeramente, vy
Dexametasona vs Dexametasona + Bariticinib en segundo lugar (ver figura). Para evaluar
el efecto del tratamiento sobre la variable principal del estudio (mortalidad a los 28 dias)
se ajustara un modelo de regresiéon logistica (tomando como variable respuesta esa
mortalidad) ajustado por variables de referencia que se detallaran en el Plan de Anilisis
estadisticos (PAE), tales como sexo y edad, intentando evitar posibles sesgos previos. La
interpretacién de este modelo logistico se presentara a través de riesgos relativos (RR).
Los analisis secundarios se detallaran en el Plan de Analisis estadisticos (PAE).

EudraCT: EudraCT2020-001156-18
Cadigo del Protocolo: PanCOVID
Version 5.2 de 19 de diciembre de 2020

66



Poblacién

¢{Requiere 22
aleatorizacion?

—— B —

12 aleatorizacion

tratamiento

Necesidad de 22
aleatorizacidén a lo
largo del estudio

G TN e TN e BN

Cohorte de nifios: La variable principal del estudio de la cohorte de pacientes es el
empeoramiento del paciente, definida por el incremento del requerimiento de oxigeno o
la progresion radioldgica o el cambio de tratamiento o la necesidad de ingreso en
pacientes ambulantes o la necesidad de ingreso en UVI o la muerte. En primer lugar se
realizara un anadlisis comparativo entre las comparaciones principales previstas, que
incluirdn a los grupos de pacientes con Tenofovir vs no tratamiento primeramente, y
Dexametasona vs no tratamiento en segundo lugar (ver figura). Para evaluar el efecto del
tratamiento sobre la variable principal del estudio (empeoramiento del paciente) se
ajustard un modelo de regresién logistica (tomando como variable respuesta ese
empeoramiento) ajustado por variables de referencia que se detallaran en el Plan de
Analisis estadisticos (PAE)., tales como sexo y edad, intentando evitar posibles sesgos
previos. La interpretaciéon de este modelo logistico se presentara a través de riesgos
relativos (RR). Los analisis secundarios se detallaran en el Plan de Analisis estadisticos
(PAE).
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Antes del inicio del ensayo clinico se elaborara un borrador del Plan de Analisis Estadistico
(PAE). EI PAE y el analisis se llevaran a cabo por el personal de la Unidad Central de
Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos del H. Universitario La Paz (UCICEC).
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ANEXO Il. DECLARACION DE HELSINKI

Introduccion

1.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables. La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe
ser aplicado con consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a
los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en
seres humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3.

10.

La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la formula «velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el
Cadigo Internacional de Etica Médica afirma que: «El médico debe considerar lo
mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en Gltimo término, debe
incluir estudios en seres humanos.

El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucidn y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a
través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de
calidad.

La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos
para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las
normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito
ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera
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medida de proteccion para las personas que participan en la investigacion
establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el
posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas con la educacidon, formacion y calificaciones cientificas y éticas
apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la
supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente.

13. Los grupos gue estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un
acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion medica con la atencion médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion solo en la medida en que esto acredite
un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico y si el médico
tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son
dafiadas durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la préctica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion medica en seres
humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el
riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que
participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para
ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.
Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos
deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el
investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos
amenos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados
y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Cuando los riesgos que
implican son méas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas
concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si contintan,
modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos vy personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener méas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.
Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacién médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacion
no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra
beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la
investigacion.

EudraCT: EudraCT2020-001156-18

Cadigo del Protocolo: PanCOVID 73
Version 5.1 de 13 de septiembre de 2020




Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21.

22.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacidn pertinentes, asi como
en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El protocolo debe
hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar como se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El
protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las
personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su
participacién en la investigacion. En los ensayos clinicos, el protocolo también debe
describir los arreglos apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23.

El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacién, como
también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas
disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan
en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene
la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo
sin la consideracion y aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los
resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad v confidencialidad

24.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién
personal.

Consentimiento informado

25.

La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion medica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente
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26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca
de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post
estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial
debe ser informado del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada participante
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el
médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacién médica deben tener la opcion
de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado
con €l por unarelacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion
asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada
adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado,
el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas
personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de
beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del
grupo representado por el participante potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la
investigacion implica sélo un riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz
de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o
no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del
representante legal. EI desacuerdo del participante potencial debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si
la condicidn fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no estéa disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio
puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones
especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar
consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.
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31.

32.

El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la
relacién médico-paciente.

Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en
biobancos o depositos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado
para la recoleccién, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones
excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento
para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion solo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33.

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben
ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas,
excepto en las siguientes circunstancias: Cuando no existe una intervencion
probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion, es aceptable; o cuando por
razones metodoldgicas cientificamente sélidas y convincentes, sea necesario para
determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién el uso de cualquier
intervencidén menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna
intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor
probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio
grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencidn probada.
Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34.

Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los
paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que
todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa en el
ensayo. Esta informacién también se debe proporcionar a los participantes durante
el proceso del consentimiento informado.

Inscripcion vy publicacion de la investigacion y difusidn de resultados

35.

36.

Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una base de
datos disponible al pablico antes de aceptar a la primera persona.

Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacién en seres humanos y son responsables de
laintegridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos
e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no
se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para
su publicacion.
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Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencion de un paciente las intervenciones probadas no existen u
otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacién nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a
disposicion del publico.
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