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PUNTOS A COMENTAR

Reunion 17-3-21

1- Presentacion del proyecto de investigacion
2- Trabajos similares publicados recientemente
3- Recomendaciones actuales de la instancias reguladoras

internacionales
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Evaluar la eficacia de la
intervencion con ivermectina
para reducir la hospitalizacion OBJETIVO
en pacientes con COVID-19 GENERAL

no graves con atencion

ambulatoria en Asuncion y
Central.




escribir las caracteristicas sociodemograficas, asi
como la distribucion de enfermedades de base, con-
sumo de alcoholy de tabaco en la poblacidon de es-
tudio.

&valuar el efecto de |la intervencion con ivermecti-
na con relacion a la evolucidén clinica (evolucién favo-

O BJ ETIVOS rable o no hospitalizacion versus evolucidn no favora-
ble u hospitalizacién y o fallecimiento).

ESPECIFICOS

e Evaluar |la seguridad de la ivermectina.

?&nalizar la dinamica del contagio en el domicilio
e los casos a los 30 dias de la intervencion.

omparar perfiles genéticos de la infeccion por
SARS-CoV-2 con relacién a la evolucion clinica (evo-
lucion favorable o no hospitalizacion versus evolucidn
no favorable u hospitalizacidn).




DISENO

Ensayo clinico aleatorizado, con asignacion
paralela y enmascaramiento triple.

Se analizara la eficacia de la intervencion
medicamentosa con ivermectina comparada
con el placebo en los casos confirmados de
SARS-CoV-2 positivos (por el MSPBS en
Asuncion y Departamento Central).

Aleatorizacion centralizada.

TAMANO DE LA MUESTRA

N =412, 206 en cada brazo de intervencion




ePacientes de ambos sexos, con
una edad igual o mayores a 18
anos con una prueba de diagnostico

positiva (RT-gPCR / antigeno).

CRITERIOS DE
INCLUSION

Pacientes con < a 10 dias de
Inicio de los sintomas.

vV

ePacientes que accedan a parti-
cipar del estudio con la firma del

consentimiento informado.




? Pacientes con criterios de gravedad definidos

n la Guia de Vigilancia Epidemioldgica y de La-
boratorio de |la Enfermedad por Coronavirus-19,
version 11/03/2020

e Mujeres embarazadas o que amamantan.

Mujeres en edad fertil y sin compromiso de utili-
r métodos anticonceptivos durante la realiza-

e

cion del estudio.

elncapacidad de completar el estudio

Tratamiento actual con farmacos con interac-
16n conocida con la ivermectina

Personas con intolerancia conocida a la iver-
lectina, a sus derivados o a alguno de sus exci-
pientes.

Pacientes con patologia hepatica conocida en
stadio Child-Pugh C

CRITERIOS DE

EXCLUSION

X




MSPBS

Equipode
Investigadores

ESQUEMA

OPERATIVO

Pacientes de Asuncion y Central al ser infor-
mados por el MSPBS de su resultado positivo
se les invitara a participar del estudio.

Se envian los datos de los pacientes que
acepten participar al equipo investigador
gquienes se ponen en contacto telefonico
con ellos.
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Consentimiento

Comprimidos

Miembros del equipo acuden al domi-
cilio de los pacientes que acepten parti-
cipar para:

e Firma del consentimiento informado

e Entrega de los comprimidos

e Entrega de saturdmetros



ESQUEMA
OPERATIVO

Seguimiento telefdnico diario:
e Cuestionario epidemioldgico 1dia

e Cuestionario de seguimiento clinico

diario de los sintomas del paciente du-

rante 14 dias.




ESTADO ACTUAL

Finalizando el reclutamiento

Numero de pacientes incluidos~: 384

* Fecha 16/03/2021, datos preliminares



Q ~ MSPBS 3601
WEB 100
PACIENTES HC 12
CONTACTADOS B 3713
NUMEROS
A LA FECHA
15.3.21 oo DIAS DE ENFERMEDAD 6.5
v— SEXO MASCULINO 51%
R — EDAD, ANOS e 38.7

18-73 ANOS

PACIENTES | peso, KILOGRAMOS weooy 80 kilos
INCLUIDOS

384

* Fecha 16/03/2021, datos preliminares



MOTIVOS

No ingreso al estudio

Consumo de ivermectina: 37%
Tiempo de enfermedad: 28%
No quieren participar/CI: 17%
Enf. Grave: 14%

Otros: 4%

* Fecha 16/03/2021, datos preliminares



Ejecucion y compromisos

presupuestarios

Actividad Presupuesto Ejecutado Comprometido Saldo a lafecha
Contratacion de equipo de investigacion y
gestion 65,419,500 28,209,750 37,209,750 0
Gestion administrativa 62,903,034 49,568,910 13,203,034 131,090
Planificacidon y ajuste de documentos 0 - - -
Adquisicion de Productos e insumos
requeridos 261,962,500 18,212,664 23,365,416 220,384,420
Trabajo de campo 200,290,000 85,041,691 114,648,309 600,000
Contratacion de servicios para trabajo de
campo 38,400,000 9,600,000 28,800,000 -
Andlisis de lainformacion 11,500,000 1,320,000 0 10,180,000
Difusion de resultado 0 0 0 -
TOTAL 640,475,034 191,953,015 217,226,509 231,295,510
30% 34%
64%

* Fecha 16/03/2021, datos preliminares




Estudios Recientes

Contents lists available at ScienceDirect

EClinicalMedicine

ELSEVIER journal homepage: https:/iwww.journals.elsevier.com/eclinicalmedicine

Research Paper

The effect of early treatment with ivermectin on viral load, symptoms and
humoral response in patients with non-severe COVID-19: A pilot,

double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial )
Added value of this study

Carlos Chaccour®>“*, Aina Casellas*“, Andrés Blanco-Di Matteo®, Ifigo Pineda®,
Alejandro Fernandez-Montero®, Paula Ruiz-Castillo?, Mary-Ann Richardson?,

This pilot, randomized, placebo-controlled, double blind trial
Mariano Rodriguez-Mateos®, Carlota Jordan-Iborra®, Joe Brew?, Francisco Carmona-Torre™, p P

Miriam Giraldez”, Ester Laso®, Juan C. Gabaldén-Figueira®, Carlota Dobafio?, failed to show a reduction in the proportion of PCR-positive

Gemma Moncunill®%, José R. Yuste”, Jose L. Del Pozo”, N.Regina Rabinovich®s, patients seven days after ivermectin treatment; yet it shows a
s . h - h - - b|g b : . : .

Verena Schoning ", Felix Hammann', Gabriel Reina™, Belen Sadaba”, reduction in the self-reported anosmia/hyposmia and a (non-

Mirian Fernandez-Alonso o o .

- SClobal, Hospital Clnic - Universica de Barcelona, Barcelona,Spain statistically significant) tendency to lower viral loads and lower

b Clinica Universidad de Navarra, Pamp Spain

s IgG titers which presumably reflect milder disease.

Implications of all the available evidence

The positive signal found in this pilot together with emerging
evidence from animal models and other clinical trials warrants
the conduction of larger trials using ivermectin for the early

12 IVM - 12 PBO treatment of COVID-19.




Estudios Recientes

JAMA | Original Investigation

Effect of Ivermectin on Time to Resolution of Symptoms Among Adults
With Mild COVID-19

A Randomized Clinical Trial

Eduardo Ldpez-Medina, MD, MSc; Pio Lopez, MD; lsabel C. Hurtado, MD; Diana M Davalos, MD, MPH, DrPH;
Oscar Ramirez, MD, MPhil; Ernesto Martinez, MD; Jesus A. Diazgranados, MD; José M. Ofiate, MD;

Hector Chavarriaga, MD, MS; Sdcrates Herrera, MD; Beatriz Parra, PhD; Gerardo Libreros, PhD;

Roberto Jaramillo, MD; Ana C. Avendaio, MD; Dilian F. Toro, MD; Miyerlandi Torres, DrfH; Maria C. Lesmes, MD;
Carlos A. Rios, MD; Isabella Caicedo, MD

CONCLUSION AND RELEVANCE Among adults with mild COVID-19, a 5-day course of
ivermectin, compared with placebo, did not significantly improve the time to resolution of
symptoms. The findings do not support the use of ivermectin for treatment of mild COVID-19,
although larger trials may be needed to understand the effects of ivermectin on other
clinically relevant outcomes.

200 IVM - 200 PBO



Instancias reguladoras

Why You Should Not Use Ivermectin to Treat or When Can Taki ng Ivermectin Be Unsafe?
Prevent COVID-19

preemeeey I oy ey Py e vy

The FDA has not reviewed data to support use of ivermectin in COVID-19 patients to treat
or to prevent COVID-19; however, some initial research is underway. Taking a drug for an

unapproved use can be very dangerous. This is true of ivermectin, too.

Regulated Product(s)
Animal & Veterinary

s There’s a lot of misinformation around, and yvou may have heard that it's okay to take large
Topic(s)

camamer s doses of ivermectin. That is wrong.

Health Topic(s)

Even the levels of ivermectin for approved uses can interact with other medications, like
blood-thinners. You can also overdose on ivermectin, which can cause nausea, vomiting,
diarrhea, hypotension (low blood pressure), allergic reactions (itching and hives),

dizziness, ataxia (problems with balance), seizures, coma and even death.

https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/why-you-should-not-use-ivermectin-
treat-or-prevent-covid-19



Instancias reguladoras

40 Ivermectin Although pooled estimates suggest significant benefits with
ivermectin, included studies methodological limitations and a small
overall number of events results in very low certainty of the evidence.
Based on the results reported by the only four RCTs classified as low
risk of bias, ivermectin may not significantly reduce mortality and
probably does not improve time to symptom resolution. Further
research is needed to confirm or discard those findings.

Ongoing Living Update of
COVID-19 Therapeutic Options:
Summary of Evidence

Rapid Review, 11 March 2021

BE AWARE. PREPARE. ACT.

file:///C:/Users/pc/Downloads/PAHOIMSEIHCOVID-19210005_eng.pdf
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Estudios Recientes

Antiviral effect of high-dose ivermectin in adults with COVID-19: a pilot randomised, 45 pacientes
controlled, open label, multicentre trial. p

30 IVM, 15 PBO

Alejandro Krolewiecki '*, Adrian Lifschitz 2, Matias Moragas *. Marina Travacio *, Ricardo
Valentini 7, Daniel F. Alonso 8, Rubén Solari . Marcelo A. Tinelli &, Rubén O. Cimino L. Luis
Alvarez 2, Pedro E. Fleitas !. Laura Ceballos 2, Marcelo D. Golemba 3. Florencia Fernandez 3.
Diego Fernandez de Oliveira °. German Astudillo ”. Inés Baeck °. Javier Farina °. Marcelo D.
Guthmann % 8, Georgina A. Cardama 5. Andrea Mangano 3. Eduardo Spitzer & **, Silvia Gold 10
#% (Carlos Lanusse %%,

* Fecha 16/03/2021, datos preliminares



