Titulo: Tratamiento con ibuprofeno inhalatorio en pacientes con
patologia respiratoria aguda, mediado por COVID-19.

El presente Protocolo estd en consonancia con lo habilitado Resol 0391/ 04 de abril 2020 del
Ministerio de Salud de la Provinciade Cérdobay lo aprobado por el Consejo de Evaluacion
Etica de Investigacién en Salud COEIS-Cérdoba

Producto medicinal en Ibuprofeno en solucion salina hiperténica.
investigacion:

Indicacion: Antiinflamatorio, mucolitico, viricida en pacientescon
Sindrome de dificultad respiratoria aguda, mediado
por COVID-19.

Tratamiento por compasién ampliada
Lugar de realizacion Hospital Regional de Concepcion
Investigador Responsable: Dr Rodolfo Cecanti
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a- Evidencia preclinica que justifique el uso compasivo

En todo el mundo crecen los temores vinculados a la propagacion transfronteriza de la
pandemia (COVID-19) causada por una nueva cepa de coronavirus (SARS-CoV-2)
originada en Wuhan, la ciudad mas grande del centro de China, después de su propagacién
a 51 paises.

El nuevo patégeno emergente pertenece a la misma familia de virus que el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo mortal y el Sindrome Respiratorio por Coronavirus de Oriente
Medio (SARS-CoV y MERS-CoV, respectivamente.

Para identificar las proteinas del huésped involucradas en la unién y/o internalizacion del
2019-nCoV, se analiz6 la base de datos UniProt (https://www.uniprot.org), mediante el
método del espectro informativo (ISM) para proteinas humanas con el pico dominante en
la frecuencia F (0.478) y se encontraron muchos posibles candidatos interactivos para la
proteina COVID-19 S1. Ademas, se extrajeron datos de la literatura para identificar qué
proteinas podrian estar involucradas en los procesos de infeccién con coronavirus
humanos. Este analisis revelé que la proteina actina juega un papel importante en los
eventos de entrada temprana durante las infecciones por coronavirus humanos (1). Las
proteinas de actina se seleccionaron como los mejores interactores candidatos para el
COVID-19, entre las proteinas del huésped que se caracterizan con frecuencia F (0.478).

La extraccion de datos de la base PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) también
mostré que la proteina actina juega un papel importante en la rapida propagacion del virus
de célula a célula 'y en la diseminacion de la infeccion (2). Ademas, la reorganizacion del
filamento de actina es un paso clave en la inflamacion pulmonar, inducida por respuestas
inflamatorias sistémicas, causadas por agentes infecciosos (3). Estos hallazgos indican
que la interaccion entre las proteinas de actina y el S1 esté involucrada en la infeccion y
la patogenesis de COVID-19. En consecuencia, la posibilidad de interferir en esta
interaccion podria representar una hipdtesis valida para el desarrollo de estrategias
terapéuticas y de prevencion prometedora.

Curiosamente, una mayor extraccion de datos revelo que el ibuprofeno (medicamento
aprobado por la FDA con excelente historial de seguridad) atenta la inflamacion inducida
por interleucina-1p y la reorganizacion de la actina (4). También se descubrié que la
actina es el componente principal por el cual el ibuprofeno puede unirse al tejido en
diferentes organos (5), lo que sugiere que el ibuprofeno podria influir en la enfermedad
inducida por COVID-19, debido a la interaccion indirecta con proteinas de actina.
Anteriormente, el ibuprofeno se predijo como un blogqueante del receptor de entrada para
el virus del Ebola, utilizando el mismo enfoque in silico (6), y dicha prediccion se
confirmo experimentalmente (7, 8). Estos resultados estimulan la posibilidad de probar
experimentalmente los efectos del ibuprofeno en la infeccion COVID-19 en condiciones
in vitro e in vivo.

Los métodos in silico (ISM) se consideran herramientas muy importantes para generar
primeras hipotesis e identificar los primeros candidatos a medicamentos contra agentes
recién descubiertos, como en el caso de COVID-19, especialmente a corto plazo. ISM,
una tecnologia basada en biologia electronica, ha permitido identificar la importancia
potencial de las proteinas de actina humana para virus infeccion / diseminacion, asi como
un medicamentos aprobados por la FDA, que puedan tener un efecto indirecto de
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actividad antiviral a las pocas semanas del brote inicial. Sin embargo, son necesarios
experimentos adicionales para confirmar estos hallazgos.

En conclusidn, los resultados del anélisis presentado in silico sugieren lo siguiente: (1) El
emergente COVID-19 esta altamente relacionado con el SARS-CoV y, en menor grado,
MERS-CoV, y ACE2 es un probable receptor de la misma; (1) las civetas y las aves de
corral son potenciales candidatas para el reservorio natural de COVID-19; (111) proteinas
de actina humana posiblemente participan en el apego/internalizacion de COVID-19; (IV)
medicamentos que interactdan con las proteinas de actina (por ejemplo, ibuprofeno)
deben investigarse como posibles agentes terapéuticos para el tratamiento de la infeccion
COVID-19; (V) dominio 266-330 de proteina S1 del COVID-19 representa un objetivo
terapéutico y/o de vacuna prometedor.

CEPROCOR y Quimica Luar desarrollaron una solucion de Na-ibuprofenato
hipertonico para ser nebulizado (NIH), con caracteristicas muy importantes para este
afrontar este desafio de salud. Es bactericida, viricida, mucolitico y posee una conocida
propiedad antiinflamatoria. Esta formulacion farmacéutica fue desarrollada para el
tratamiento de afecciones pulmonares graves, como fibrosis quistica pulmonar, neumonia
y bronquiectasia, segun informamos recientemente (9).

El NIH tiene propiedades bactericidas. El efecto bactericida se basa en que NIH penetra
y desestabiliza las membranas lipidicas. Esta interaccion se estabiliza fuertemente por la
presencia de una alta fuerza ionica de la solucion hipertonica. La presencia de solucion
hipertonica permite reducir notablemente, aproximadamente 10 veces, la cantidad de
ibuprofeno necesaria para matar bacterias; por otro lado, también permite reducir el
tiempo para matar, de 4 horas (en ausencia de solucion hiperténica) a solo tres minutos
en presencia de NEMH. Observamos que este efecto ocurre para Pseudomona
aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y Burkholderia cepacia. Esta
actividad antimicrobiana también fue observada por otros investigadores en Estados
Unidos de América.

El NIH tiene propiedades viricidas. Estudios in vitro demostraron la actividad viricida de
NIH contra los llamados virus envueltos o recubiertos de lipidos (datos no publicados).
El Na-lbuprofenato redujo la infectividad viral en el orden de 6 a 7 logaritmos, y esto
puede ocurrir de igual modo para la familia Coronavirus, ya que pertenece a este tipo de
virus provisto de una envoltura lipidica (tabla 1).

Tabla 1. Efecto del Na-Ibuprofenato sobre la capacidad infecciosa in vitro de HSV,
BVDV, VSV y MV

Virus Caracteristicas del virus Titulo de capacidad infecciosa luego
del tratamiento con ibuprofeno
Familia Genoma Tamafio (nM) TCID50 mL-1
HSV Herpes dsDNA 120-200 >6.9
BVDV Flavi SSRNA 50-70 >6.5
VSV Rhabdo SSRNA 70-170 >7.7
MV Paramyxo SSRNA 150-300 >5.0

El NIH tiene propiedades mucoliticas, por tres mecanimos diferentes que se observan
actuando en forma conjunta, 1- el medio alcalino de la formulacién, neutralizaria el pH
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acido presente en las células de Goblet, lo cual permitiria fluidificar la estructura de las
mucinas que se encuentran superenrrolladas a pH éacido y asi exponerse al medio méas
facil, 2- el Ibuprofeno puede unir y remover el Ca** que se encuentra en el amino terminal
de las mucinas y que las mantiene unidas formando un complejo estable de gran tamario,
por lo tanto les permite fluidificarse para su mas facil secrecion y 3 - la presencia de alta
fuerza ionica en la formulacion, facilita la disociacion de las mucinas que estan unidas al
tejido pulmonar por romper la interaccion electrostatica de las mucinas con las células a
las cuales se encuentra adherido y de esta forma se logra la liberacion de las secreciones
pulmonares que permiten una mejor ventilacion.

Ademés de las propiedades antiinflamatorias a través de la inhibicion de la
ciclooxigenasa, también se observa que NIH produce una marcada disminucion en las
especies reactivas del oxigeno (ROS), que reduce notablemente la inflamacion local en
las vias respiratorias con esta presentacion (tabla 2). Este efecto, se observo en voluntarios
sanos, pero también en pacientes con EPOC, una enfermedad caracterizada por una
importante inflamacion pulmonar crénica. Esta reduccion de ROS solo se observo cuando
Na-lbuprofenato fue administrado por inhalacién, pero no cuando se utilizé la ruta oral
(ROS Pre INH fue 117741007 vs Post INH 1452+1276 AU, n=4). Estos datos son
consistentes con anteriores publicaciones de otros investigadores (10).

Tabla 2. NIH disminuye las especies reactivas de oxigeno (ROS) en humanos (expresado

como AU)

Paciente ROS Pre NIH ROS Post NIH

85314 2019 353

85315 698 329

85320 1035 513

85315b 762 583

85314b 703 426

85321 1577 887

Promedio 1043 441

SD 252 48

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS DE SEGURIDAD DE NIH
Evaluacion histoldgica

Para evaluar la seguridad de la preparacion, se disefio un protocolo para exponer las ratas
a una dosis muy alta de NIH. Las ratas se nebulizaron durante una hora a lo largo de tres
meses, después de lo cual se sacrificaron para realizar la evaluacion histopatoldgica de
los pulmones. La tabla 3 describe los resultados obtenidos, y no se encontrd ninguna
lesion significativa, inducida por NIH.
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Tabla 3. Anilisis Histolégico de pulmones de ratas nebulizadas con Ibuprofenato de Na

Sub-Acute Damage
Acute Damage Parameters s &

D 1BL Parameters
TRT e
[mM] Alveolar Interstitial Hyvaline Protein Septal Masson Granulomas and
Infiltrate Infiltrate Membranes  Material  Thickening Bodies Giant Cells
25 o+ 1 1 1 1 NO NO
A 0 1
1] ov Capillary 0 0 Low and NO NO
congestion fimited
N 25 0 1 0 0 1 NO NO
! 50 )b 1 0 0 1 NO NO
25 0 1 0 0 1 NO NO
‘ 50 04 1 0 0 1 NO NO
. 25 0 T 0 0 1 NO NO
D 50 o9 1 0 0 1 NO NO
* Alveolar hemorrhage; “ Intense peribronchial mononuclear infiltrate; = Perivascular and peribronchiolar

mononuclear infiltrate; ¢ Mild peribronchial mononuclear infiltrate. A-B Group. Animals were nebulized with 25
and 50 mM IBU-Na 1 h a day for four months, C-D Group. Similar to A and B but after 4 months in each case they
were left for 15 more days without any treatment and then sacrificed

La seguridad de la utilizacion de AINES por la via inhalatoria, ha sido previamente
demostrada. Wang M y col. (11) evaluaron la respuesta de metafosfato de sodio y
adenosin monofosfato inhalados en ausencia de prostaglandinas. Para ello utilizaron L-
aspirina, indometacina y salicilato de sodio por inhalacion en pacientes asmaticos en ese
experimento. En este reporte ningin AINE (L-aspirina, indometacina, y salicilato de
sodio) dados por el mismo ruta causé un cambio en FEV1, en comparacién con solucion
salina en estudio, confirmando la inocuidad por esta via en pacientes sensibles.

En otro estudio de Tamaoki J y col (12) evaluaron la capacidad de indometacina en
disminuir el fluido del tracto respiratorio y el moco. Los pacientes fueron evaluados
durante 14 dias e inhalaban 2 ml de indometacina (1.2 pg/ml) tres veces al dia, y
mostraron una disminucion en la cantidad de esputo, de 189+19 a 95+21 g/ dia (p<0.001)
y un aumento en el componente sélido del esputo sin alteraciones en los parametros de
las respuestas inflamatorias sistémicas. La funcion pulmonar se mantuvo sin cambios, la
disnea percibida mejoro, de modo que la escala de relacion de Borg se redujo de 7.1+0.5
a 4.5£0.4 (p<0.01). No se observaron efectos adversos. La reduccion del esputo fue
acompafiada por una disminucion significativa en las concentraciones de prostaglandina
E>, PGF; alfa, tromboxano B y 6-0xo0-PGF; alfa en el esputo. Estos investigadores
reportan que la inhalacién de indometacina es segura y puede ser util para reducir el
esputo de broncorrea, probablemente mediante la inhibicidn de las secreciones de las vias
respiratorias dependientes de PG en pacientes con bronquitis crénica, panbronquiolitis
difusa y bronquiectasia.

En un estudio posterior, Llewellyn-Jones CG y col (13) evaltan el efecto de indometacina
sobre la funcion de neutrdfilos en nueve pacientes con bronquiectasias clinicamente
estables, tratados durante 4 semanas reportando que todos los pacientes permanecieron
clinicamente estables durante el estudio, reduccion significativa en la quimiotaxis de
neutrofilos periféricos, reduccion en la degradacion de la fibronectina por los neutroéfilos
en reposo. No hubo efecto sobre la generacion espontanea o estimulada de anion
superdxido por neutrofilos, no se observo ningln efecto adverso sobre la carga bacteriana
viable en las secreciones bronquiales ni hubo diferencias en los niveles de albumina de
esputo, elastasa o mieloperoxidasa. Estos indicé que los AINES aparte de su efecto en los
neutrofilos eran seguros al no tener efectos adversos por esta via.

Finalmente, en una reciente revision de Cochrane, Pizzutto SJ y col (14) evaluaron el
efecto de AINES inhalados en nifios y adultos con bronquiectasias y confirman la
seguridad de los AINES por esta via.
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Como datos adicionales de seguridad de NIH, se evaluaron los cambios en los volumenes
pulmonares, antes y después del desafio con NIH. Con la aprobacion del Comité de Etica
Local, tres voluntarios sanos fueron nebulizados durante una hora con NIH, y se realizd
una espirometria antes y después del desafio (tabla 4).

Tabla 4. Efecto de NIH en volimenes pulmonares de voluntarios sanos (n = 3)

Pre NIH Post NIH
FvC 4.7+£0.9 4.5+0.6 P>0.1
FEV: 3.5+0.7 3.4£0.5 P>0.1
FVEJ/FVC 73.9+2.3 76.8+1.5 P<0.05*

El aumento observado en la relacion FVEL/FVC indica (en estos preliminares
experimentos) que NIH aumenta la proporcion de la capacidad vital de una persona que
es capaz de exhalar en el primer segundo de la espiracion forzada al méximo, lo que
sugiere un efecto broncodilatador que puede ser por broncodilatacion o por
antiinflamacion. Ademas, se estudio la cinética de NIH para valorar seguridad del
ibuprofeno inhalado, encontrando que los niveles plasmaticos alcanzados con una
nebulizacion determinados 15 minutos después de la nebulizacion (tabla 5) fueron:

Tabla 5. Niveles séricos de ibuprofeno después de una hora de tratamiento en cuatro
voluntarios sanos.

ID voluntarios Pre NIH (pg/ml) Post NIH (pg/ml)
85313 ND 0.796
85312 ND 1.934
85314 ND 1.357
85315 ND 0.262

Promedio + SD 1.09 £ 0.72

Como se muestra en la tabla 5, el nivel sérico de ibuprofeno inhalado incrementa, en
promedio, desde 0 pg/ml a 1.09+£0.72 pg/ml. Es importante destacar que una sola dosis
de 400 mg de ibuprofeno por via oral incrementa estos niveles alrededor de 60 pg/ml,
resaltando la seguridad de esta nueva presentacion farmacoldgica del ibuprofeno, en
términos de concentracion terapéutica, comparada con el nivel plasmatico alcanzado
cuando el ibuprofeno es indicado segln su autorizacién actual.

Finalmente, y con la aprobacion del Comité de Etica Local, se trataron tres pacientes con
NIH en forma compasiva, debido a insuficiencia respiratoria cronica, uno de ellos con el
diagnostico de Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) y los otros dos con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

El paciente con FPI, después de dos meses de tratamiento disminuyo la hipoxemia,
mejoro el FEV1, y las caracteristicas clinicas, como asi también la evaluacién radioldgica.
En ambos pacientes con EPOC mejoro la hipoxemia y disminuyo la dependencia de la
suplementacién con oxigeno para realizar actividades diarias (Tabla 6 y 7). Ninguno de
los pacientes durante la evaluacion con NIH fue tratado por neumonia ni presentaron
ningun evento adverso grave. Los eventos adversos mas frecuentes fueron tos ocasional
al comienzo del primer mes de nebulizacion, esta tos podria deberse al efecto mucolitico.
Todos los pacientes mejoraron su calidad de vida.

Tabla 6. Efecto de NIH en volimenes pulmonares de un paciente representativo
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con EPOC sin broncodilatacion (n = 1)

Pre NIH 170ct19 Post NIH 190Mar2020
FVC (L), (%T) 2.43 (87) 2.34 (96)
FEV: (L), (%T) 0.90 (48) 1.24 (68)

FVEL/FVC (%), (%T) 37 (53) 53 (68)

Tabla 7. Efecto de NIH en volimenes pulmonares de un paciente
con Fibrosis pulmonar idiopética sin broncodilatacion (n = 1)

Pre NIH 12/9/18 Post NIH 13/3/20
FVC (L), (%T) 1.66 (43) 2.38 (64)
FEV: (L), (%T) 1.54 (55) 1.75 (61)
FVEL/FVC (%), (%T) 92 (125) 73 (103)

Estos efectos observados en los pacientes podrian explicarse como acciones de NIH,
mediados por una reduccién en ROS y derivados del acido araquidonico, adicionalemnte
al prevenir infecciones bacterianas o virales, y disminuir la viscocidad del moco
bronquial, mejoran la ventilacion y se previenen complicaciones infecciosas muy
frecuentes en la EPOC o FPI. Finalmente, debido a que NIH puede aumentar el 6xido
nitrico (NO) en el pulmdn, incrementa el flujo de la via aérea y ademas induce la
vasodilatacion, mejorando la oxigenacion de la sangre.

Justificacion del presente estudio

Estudios in vitro e in vivo realizados en nuestro laboratorio y confirmados por otros
grupos de investigaacion, muestran que ibuprofeno, una droga con elevado perfil de
seguridad, en su nueva formulacion, induce cuatro efectos sinérgicos que beneficiaria a
muchas patologias respiratorias con un alto componente de inflamacion asociada a
infeccion.

1- Presenta efecto antiinflamatorio por via oral, parenteral e inhalatoria.

2- Presenta efecto mucolitico, la posibilidad de disminuir la acidez del medio y quelar el
calcio, facilita la disociaciéon de las mucinas, liberando las secreciones pulmonares y
logrando una mejor ventilacion.

3- Presenta efecto bactericida, con amplio espectro bacteriano, tanto para Gram + como
Gram-.

4- Presenta efecto viricida, observado en virus encapsulados; y finalmente

5- El ibuprofeno seria la molécula que regula la interaccion entre la proteina S del virus
y la unién con la actina, por ello consideramos que podria utilizarse como un mecanismo
nuevo para controlar la infeccion viral, con la ventaja adicional que este efecto opera ya
en las microgotas de Fliige, impidiendo su unién a los receptores celulares ACE2, de
modo que al ser nebulizado, el NIH tendria ese efecto distintivo al resto de las terapias
antivirales.

Estos datos sugieren que la nueva formulacion de ibuprofeno (NIH) debe representar una
linea de investigacion clinica en infecciones cuya presentacion ponen en riesgo la salud
de la poblaciéon, mas cuando las mismas se constituyen pandémicas. Esto adquiere
importancia significativa e imperiosa cuando la variable de estudio esta representada por
un medicamento econdémico, aprobado, con un largo historial de seguridad, y con efectos
bioldgicos comprobados en la etapa preclinica, a concentraciones terapéuticas muy
inferiores a las alcanzadas por el ibuprofeno autorizado para sus actuales indicaciones.
Este perfil de posibilidad terapéutica ante semejantes situaciones sanitarias, hacen
necesario y obligatorio demostrar la seguridad y la eficacia de NIH en etapas siguientes
de investigacion clinica.
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b- Protocolo de administraciéon de esas formulaciones:

Indicacion: Se recomienda comenzar con la administracion de ibuprofeno hiperténico al
todo paciente que califica como caso sospechoso de COVID-19 en forma inmediata y
empirica, hasta confirmar la positividad del RT-PCR del paciente. Se debera nebulizar
una ampolla cada 8 horas utilizando nebulizador de piston. Las nebulizaciones se
extenderan hasta la confirmacion de la negatividad de RT-PCR, en caso de no
confirmarse, se cancela la administracion de ibuprofeno hipertonico.

Esta contraindicado el uso de ibuprofeno hipertdnico en pacientes con hipersensibilidad
al ibuprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno y naproxeno.

Dosis, Ibuprofeno hipertonico, viene en una presentacion de apolla conteniendo 50
mg/ml. El paciente deberd utilizar una ampolla en cada sesion a ser realizada cada 8 horas
por un periodo no menor a 20 minutos o hasta que se consuman los 5 ml de la medicacién
de estudio. El contenido de cada apolla debera colocarse en el nebulizador.

El personal asignado debera evaluar al paciente a lo largo de la sesidn, no presencial, y
en caso de intensificacion de hiperreactividad bronquial, se actuara en consecuencia. Los
nebulizadores a utilizar, son aquellos que garantizan la llegada de la droga al alvéolo, de
tipo Nebulizador A Piston Aspen Nal186 Multiflow Mascaras Ampolla, Scala SC140, El
NE-C28P CompAIR, OMRON NE-C801, Melipal, modelo 1002, Serie C, o similares.

La duracion del tratamiento debe realizarse hasta la negatividad del RT-PCR. El
tratamiento podria llegar a variar dependiendo de las condiciones en las cuales se
encuantra el paciente al inicio y las enfermedades concomitante que presenta, nodeberia
superar los 28 dias, pero si se mantiene por mayor tiempo no deberia causar algin dafio.
Es de notar que hay pacientes que estan recibiendo esta medicacion por una periodo
superior al afio en forma diaria.

De todos modos, se recomienda suspender la medicacion cuando el paciente tenga
criterios de alta, o curacion de, COVID-19, basados en criterio del médico tratante.

Paciente con neumonia sin criterios de gravedad, incluye diagndstico
clinico/radiol6gico de neumonia pero sin criterio de intubacién comenzar con 1
ampolla de 50 mg/ml cada 8 horas.

Paciente hospitalizado con hisopado POSITIVO pero con criterio de intubacién
comenzar con 1 ampolla de 50 mg/ml cada 6 horas, sin fallo multiorganico. En esta
condicion para prevenir la aerosolizacion, el paciente debe estar en pieza aislada en lo
posible y nebulizarlo utilizando el sistema cerrado del respirador. En lo posible utilizar
nebulizador que garantice la llegada de la droga al alveolo. El filtro antiviral debe ser
reemplazado cada 30 dias.

La duracion del tratamiento no deberia ser menor a 14 dias o hasta confirmar la
negatividad del hisopadonaso faringeo siguiendo el protocolo de la provincia de Cérdoba.

Medidas de Seguridad, Ibuprofeno hiperténico ha demostrado ser una droga muy segura
en los pacientes utilizados, pero podria el paciente experimentar tos al inico de las
nebulizaciones y progresivamente comienzan a ceder con las sucesivas sesiones.
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Medidas de Seguridad para prevenir aerosolizacion: En
cada paciente ingresado al protocolo de nebulizacion el
paciente debe estar en pieza aislada en lo posible y
nebulizarlo utilizando alguno de los siguientes dispositivos,
A Mascara antiaerosolizacion; compuesto por: 1.
Mascara inhalatoria de anestesia con borde siliconado
inflable personal, 2, conector en “T”, 3, prolongador
expansible, 4, filtro antiviral. Este set de nebulizacion
COVID-19 debe ser conectado con el dispensador dedroga
del nebulizador, de esta manera, el aire exhalado por el
paciente, es previamente filtrado y las posibles particulas
virales son retenidas en el filtro.

El filtro antiviral debe ser reemplazado cada 30 dias.

B. Campana de contencién. La
campana de seguridad sera de uso
exclusivo de cada paciente. Cada una
cuenta con las siguientes partes,
Campana de PET de 1mm de espesor, i
techo de PVVC con crista N4, conector
de salida de aire forzado interceptado
por un filtro antiviral (Carestar 30) de
las mismas caracteristicas de los
utilizados en respiradores. Este
extremo deberd ser conectado a un
sistema de vacio existente en la
habitacion o terapia, 0 en caso de que
no exista, en comodato, se proveera
sistema de vacio protatil. Se
recomienda realizar la limpieza y
desinfeccion de las superficies después de cada nebulizacion con una solucion de
hipoclorito sédico que contenga 1000 ppm de cloro activo (dilucion 1:50 de lavandina
con concentracion 40-50 gr/litro preparada recientemente). Una vez el paciente concluya
el tratamiento el dispositivo puede ser reutilizado por otro paciente luego de ser
sumergido en solucién de desinfeccién por un minimo de 10 minutos. El filtro antiviral
debe ser reemplazado cada 30 dias. Para evitar confusiones las campanas y los filtros
deben se rotulados con el nombre del paciente y la fecha de inicio del tratamiento. Estas
recomendaciones de limpieza podran ser cabiadas por cualquier protocolo institucional
superador.

HILTRO BLECTROATATCD
CARESTAR 3

Objetivos Sanitarios

Objetivo primario

Determinar mejoria de escala de resultados ordinarios de COVID a los 7, 14 y 28 dias en
pacientes con infeccion respiratoria aguda, inducida por coronavirus 2019.
Negrativizacion del hisopado a los siguientes puntos de tratamiento dia 7, dia 14, 21 y 28.

Objetivos secundarios
e Reduccidn en dias de hospitalizacion a los 28 dias
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e Reduccidn en dias de hospitalizacion a los 28 dias

e Dias sin ventilador a los 28 dias

e Dias libres de UCI a los 28 dias

e Puntuacion media de NEWS2 (National Early Warning) entre el dia 1, 7, 14 y 28.
e Cambio medio de la puntuacién qSOFA entre el dia 1, 7, 14 y 28.

e Determinar las diferencias en los métodos de oxigeno terapia.

e Tiempo desde la primera dosis hasta la conversion a neumonia normal o leve
e Cantidades de antibioticos requeridos.

e Uso de glucocorticoides

e Incidencia de EA (evento adverso)

e Incidencia de SAE (evento adverso grave)

e NUmero de muertes por cualquier causa a los 28 dias

e Recuento de linfocitos

Metodologia:
Este es una indicacién encuadrada en uso compasivo ampliado.

Todo paciente o su representante legalmente autorizado debera prestar consentimiento
informado escrito y al paciente se le hara un examen para evaluar su elegibilidad. Los
pacientes elegibles van a recibir ibuprofenato inhalatorio tres veces al dia, mas atencién
estandar.

Cuidados estandar se refiere a los que considere el médico tratante, priorizandose las
recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion y el Ministerio de Salud de
Cordoba seguin sea necesario,

Pacientes internados:
Para el andlisis de datos, cada grupo sera subdividido en 2 subgrupos por edad
conformados por pacientes de 18 a 60 afios y mayores de 60

Criterios de inclusion

1. Mujeres y varones de edad >18 afios

2. Que acepte firmar el Formulario de consentimiento informado antes de la
administracion de la medicacion.

3. Que presente Neumonia COVID-19.

4. Con algunas de las siguientes condiciones:

. Diabetes.

. Enfermedad cardiovascular.

. Enfermedad renal cronica.

. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

. Enfermedades estructurales del pulmon

. Inmunocompromiso.

5. Paciente que presente resultados negativo por rtPCR para SARS CoV-2, en caso

de ser altamente sospechoso debera tener a) Nexo epidemioldgico positivo b) Rx
Torax 0 TAC de torax pulmonar compatibles con COVID 19 c) tres de los siguiente
criterios

5a. Aumento de Dimero-D (>1000 ng/ml) en ausencia de las siguientes condiciones:
evento tromboembolico (Cardiopatia isquémica - Trombosis arterial periférica -
Trombosis venosa profunda - Tromboembolismo de pulmon - Stroke ), Coagulopatia
intravascular diseminada, Enfermedad renal, Enfermedad hepatica, Hemorragia,
Sindrome de estrés respiratorio, Infeccion, Neoplasias, Cirugia recientes, Trauma,
guemaduras, Procesos inflamatorios, Reabsorcion de hematomas.

5b. PCR > 1000mg/I en ausencia de otra patologia que lo justifique
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5¢. LDH > 245U/1, habiendo descartado clinicamente las siguientes patologias: anemia
hemolitica, anemia perniciosa (anemia megaloblastica), infecciones como la
mononucleosis infecciosa, meningitis, encefalitis, VIH, septicemia, infarto intestinal,
miocardio y pulmonar, insuficiencia renal aguda, enfermedad hepética aguda, lesion
muscular aguda, pancreatitis aguda, fracturas de hueso, cancer testicular, linfoma u
otros tipos de cancer.

5d. Treponin > 2x nv, habiendo descartado las siguientes enfermedades; infarto de
miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal,

5e. Ferritin >500 mcg/l, habienod descartado las sigueinetes patologias tales como
hemocromatosis, porfiria, artritis reumatoide u otro trastorno inflamatorio cronico,
hepatopatias cronicas, hipertiroidismo, leucemia, linfoma de Hodgkin, multiples
transfusiones de sangre, abuso de alcohol, suplemento en menos de 1 mes de hierro.
5f. CPK. >2x NV, habiendo descartado las siguientes patologias tal como infarto de
miocardio, miopatias cronicas, insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo, abuso de
alcohol.

5¢. Linfopenia <800/microl en ausencia de sospecha clinica de las siguientes patologias,
dafio a la meédula 6sea (p. Ej., Toxina, quimioterapia, radioterapia, medicamentos,
Sindrome mielodispléasico, vitamina B12 o deficiencia de folato), linfoma u otro cancer
que se ha diseminado (metastatizado) a la médula 6sea, enfermedades autoinmunes,
Sindrome de Cushing, infecciones virales tales como VIH, TBC, entre otras.

6. Sin asma bronquial inestable

Las variables a determinar seran obtenidas de la historia clinica diariamente, el médico
tratante debera completar un Formulario de Registro Clinico, provisto por Quimica Luar
SRL. Este registro sera utilizado para documentar la posible eficacia y seguridad de la
droga. Los médicos migraran dicha informacion al INICSA-CONICET para su
seguimiento, interpretacion estadistica y notificacion a Quimica Luar SRL y Ministerios
de salud publica de Cérdoba para su presentacion al Comité de Expertos del Ministerio
de la Provincia.

Los resultados de seguridad estaran basados en la incidencia general y prevalencia de AE,
cambios clinicamente significativos de las variables de laboratorio (hematologia y
bioquimica) durante el Periodo de Tratamiento en comparacién con la evaluacion basal,
examen fisico, signos vitales, ECG y resolucion de la patologia.

Los resultados de seguridad estaran basados en la incidencia general y prevalencia de AE,
principalmente reacciones alérgicas al momento de la primer nebulizacion, cambios
clinicamente significativos de las variables de laboratorio (hematologia y bioquimica)
durante el Periodo de Tratamiento en comparacion con la evaluacion basal, examen fisico,
signos vitales, ECG y resolucion de la patologia.

Variables de interés

En el anélisis de los datos se compararan los datos de pacientes que hayan recibido
ibuprofeno inhalatorio contra aquello que no lo hayan recibido, no sélo con lo definido
como tratamiento estandar, sino con otro tratamiento que esté considerado en el
programa de Uso Compasivo Ampliado.

Para la determinacion de mejoria de escala de resultados ordinarios de COVID se
utilizard la escala reportada por la OMS a los 7, 14 y 28 dias en pacientes con infeccion
respiratoria aguda, inducida por coronavirus 2019 (15).

Compromiso de Trazabilidad y Seguimiento por compasion ampliada Ministerio de Salud de Provincia de Tucuman y Quimica Luar SRL

Pagina 11 de 14



Se determinara el tiempo de negativizacion de cada paciente a los dias 7y 8, 14 y 15, 21
y 22, 28 y 29. Una vez obtenido 2 resultados negativos consecutivos, el tratamiento ser
suspendido.

Para la determinacion de dias de hospitalizacion, se considerard, dia de admision, Dial
y la observacion se extenderd hasta el dia 28 o alta médica.

Tiempo desde la primera dosis hasta la conversion a neumonia normal o leve,
definida como aquella que no presenta temperatura superior a 38C, incluso con
antipiréticos reglados, SpO2> 93% aire ambiente, sin sensacion de disnea.

Se registrara el métodos de oxigeno terapia, Saturacion de oxigeno por pulso (SpO2) >
93%, 1. No hay necesidad de oxigenacion suplementaria; 2. inhalacion de oxigeno del
catéter nasal (% de concentracién de oxigeno, el caudal de oxigeno: L/min); 3. Mascara
de inhalacién de oxigeno (% de concentracion de oxigeno, la tasa de flujo de oxigeno:
L/min) ; 4. Suministro de oxigeno del ventilador no invasivo, Modo de ventilacién, %
de concentracién de oxigeno, Velocidad de flujo de oxigeno: L/min); 5. Suministro de
oxigeno del ventilador invasivo mode Modo de ventilacion, concentracion de oxigeno %,
el caudal de oxigeno: L/min). Se define Dias sin ventilador a los 28 dias, a la cantidad
de dias que el paciente no ha requerido Método 4 y 5 de oxigenoterapia.

Se cuantificaran la cantidad de antibidticos y corticoides requeridos durante la
internacidn, expresadas en dosis completas por dia.

Se define Dias libres de UCI a los 28 dias, al periodo de internacién del paciente que no
ha requerido el ingreso a UCI y sera expresado en porcentaje de la totalidad de la
interacion.

Se evaluara la Puntuacion media de NEWS2 (National Early Warning) (16) entre el
dia 1, 7, 14 y 28. Esta puntuacion determina el grado de enfermedad de un paciente e
intervencion de cuidados criticos. Para calcular esta puntuacion se requiere frecuecnia
respiratoria, método de oxigenoterapia, temperatura corporal, tensién arterial sistélica,
frecuencia cardiaca, estado de conciencia, confirmacion COVID-19, y presencia de
insuficiencia respiratoria hipercapnica.

Se evaluara la Puntuacion gSOFA (17) entre el dia 1, 7, 14 y 28. Indicado para pacientes
>18 anos de edad afuera de la UCI (es decir, prehospitalario, sala, guardia o sala de
cuidados intermedios) con infeccion confirmada o sospechada. Utilizado para predecir
mortalidad hospitalaria. Esta puntuacion se logra con las siguientes variables, alteracion
del estado mental, frecuencia respiratoria, tension arterial systolica y confirmacion
COVID-19.

La incidencia de eventos adversos y de eventos adversos graves sera obtenida a lo largo
de la evolucidn.

Se evaluara la diferencia de muertes por cualquier causa a los 28 dias entre los grupos.

Analisis de laboratorio clinico
Por ser un seguimiento por compasion se consideran los anlisis de laboratorio solicitados

basados en la condicidn del paciente. Se desea obtener determinaciones que permitan
evaluar recuento de linfocitos, creatinina plasmatica, ionograma, saturacion de
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oxigeno, eritrosedimentacion. Las muestras de sangre se enviardn a un laboratorio local
de cada sitio para analisis.

Signos vitales

Los signos vitales (presion arterial sistdlica, diastolica y frecuencia del pulso, frecuencia
respiratoria) se mediran diariamente preferentemente en el primer turno del dia de
enfermeria y se registraran en historia clinica. Peso al inicio y al final de la internacion.
ECG de 12 derivaciones

Se realizard un ECG de 12 derivaciones al ingreso y posteriormente, a criterio médico.

Adicionalemnte, se documentaran todos los pardmetros clinicos /laboratorios e imagenes
NO previstos en el presente protocolo de atencion pacientes COVID-19 positivos pero
que estén presentes en la historia clinica del paciente.
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