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Resolucion Rectoral

Numero: RR-2021-400-E-UNC-REC

CORDOBA, CORDOBA
Lunes 26 de Abril de 2021

Referencia: EX-2021-00157340- -UNC-ME#LH

VISTO:

Las actuaciones de la referencia, en las que el Laboratorio de Hemoderivados
“Presidente lllia” solicita autorizacion para realizar un estudio farmaco-epidemioldgico
denominado “Gammaglobulina T - UNC (GT-UNC) enriquecida con anticuerpos anti
SARS-CoV-2 en personas con diagnoéstico de Covid-19”, bajo la coordinacién de la
Subdireccion de Farmacoepidemiologia e Informacion Cientifica de ese Laboratorio; y

CONSIDERANDO:

Que la propuesta fue elaborada en el marco del proyecto “Produccion de
inmunoglobulina anticoronavirus Covid-19 con fines terapéuticos”, presentado
oportunamente ante la autoridad sanitaria nacional y los ministerios de Salud nacional y
provincial en respuesta a una necesidad de salud publica con el fin de disponer de
alternativas para el tratamiento de pacientes con Covid-19;

Que, dado que la Gammaglobulina T UNC enriquecida con anticuerpos anti SARS-CoV-
2 se elabor6 a partir de plasma de convalecientes de Covid-19 bajo el mismo proceso
productivo de Gammaglobulina T UNC intramuscular (especialidad medicinal autorizada
mediante Certificado N° 34914), es requisito de la autoridad sanitaria la evaluacion de
estudios de farmacologia clinica que impliqguen el registro de una nueva indicacion
terapéutica para un medicamento ya registrado;

Que, para mejor proveer, al orden 2 (Pags. 4/105) se acompafia resumen de la
propuesta, caracteristicas generales del estudio, lista de necesidades para la puesta en
marcha, evaluacion preliminar de costos y modelos de documentacion requerida para la
evaluacion del proyecto;

Que en las Pags. 106/117 del orden 2 corren agregados los curricula vitee de los dos
investigadores principales propuestos, especialistas en Infectologia uno del Hospital
Rawson y otro del Hospital Nacional de Clinicas;



Que en las Pags. 118/123 del orden 2 se agrega un modelo de acuerdo a suscribir entre
la U.N.C. (como patrocinador del proyecto) y cada uno de los investigadores principales;

Que, como se informa al orden 19, 21 y 25, para los gastos que demande la iniciativa
existen fondos suficientes y serdn soportados de manera exclusiva con Recursos
Propios del Laboratorio de Hemoderivados “Presidente lllia”;

Que desde el punto de vista juridico no hay observaciones que formular, segun lo
expresa la Direcciébn de Asuntos Juridicos en su Dictamen N° DDAJ-2021-68091-
EUNC-DGAJ#SG (orden 13);

Por ello, y teniendo en cuenta la Resolucion del Ministerio de Salud 1480/11, modificada
por sus similares 2940/20 y 908/20, y las atribuciones que le confiere la Resolucion HCS
344/99,

EL VICERRECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Autorizar al Laboratorio de Hemoderivados “Presidente lllia” a realizar
el estudio farmaco-epidemiolégico denominado “Gammaglobulina T - UNC (GT-UNC)
enriquecida con anticuerpos anti SARS-CoV-2 en personas con diagnostico de Covid-
19", segun la propuesta plasmada en las Pags. 4/22 del orden 2, las que constituyen el
Anexo | de la presente.

ARTICULO 2°.- A los fines de la ejecucion del Art. 1°, delegar en el Director Ejecutivo
del Laboratorio de Hemoderivados “Presidente lllia” la facultad de suscribir, en nombre y
representacion de la Universidad, con cada uno de los investigadores principales el
Acuerdo que en proyecto corre al orden 2 (Pags. 118/123) y que se agrega a esta
resolucion como Anexo Il.

ARTICULO 3°.- Instruir al Laboratorio de Hemoderivados “Presidente lllia” para que
cumplimente lo sefialado por la Direccion de Asuntos Juridicos en los puntos 1) y 2) del
décimo parrafo de su Dictamen N° DDAJ-2021-68091-E-UNC-DGAJ#SG.

ARTICULO 4°.- Comuniquese y dése cuenta al H. Consejo Superior.
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HEMODERIVADOS

LABORATOR:Q FARMACEUTICO

“TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA T UNC ENRIQUECIDA CON
ANTICUERPOS ANTI SARS-COV-2 EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE COVID-
19”

Introduccion:

La enfermedad COVID-19, declarada pandemia el 11 de marzo de 2020, es causada por el virus
denominado “SARS-CoV-2”, pudiendo presentarse en forma leve, moderada, grave o critica, de
acuerdo a la valoracién de factores de riesgo, evidencia clinica y/o radiolégica de infeccién
respiratoria baja, parametros especificos de laboratorio y progresién imagenoldgica entre otras,
segun la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) y otros organismos de referencia.

Con'el advenimiento de esta pandemia muchos tratamientos han sido ensayados en nuestro pais y
en el mundo, dentro de los que se incluye la inmunoterapia, alternativa que cuenta con
antecedentes importantes y experiencia en el uso que demuestra su efectividad en términos de
morbi-mortalidad.

En este sentido, el laboratorio de Hemoderivados de la UNC ha desarrollado una Inmunoglobulina
poliespecifica enriquecida con anticuerpos Anti SARS-CoV-2, elaborada a partir de plasma de
convalecientes de COVID-19 y bajo el mismo proceso productivo de GAMMAGLOBULINA T UNC
intramuscular (GT-UNC), especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, a través de
ANMAT, mediante Certificado N° 34914. Dicho proyecto fue presentado oportunamente ante la
ANMAT segin N° IF-2020-25006627-APN-DECBR#ANMAT, bajo el nombre de "PRODUCCION DE
INMUNOGLOBULINA ANTICORONAVIRUS COVID-19 CON FINES TERAPEUTICOS', recibiéndose la
aceptacion del mismo para su acompaifiamiento por la Direccién de Biologicos del mencionado
organismo. (Anexo |)

Con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad de esta nueva alternativa terapéutica se
propone realizar un estudio farmacoepidemioldgico de seguimiento de uso en pacientes con
diagnostico de infeccion por SARS Cov-2 y enfermedad COVID-19 sintomatica, atendidos en 2
instituciones de salud de nuestra provincia: el Hospital Nacional de Clinicas de la Universidad
Nacional de Cérdoba y el Hospital Rawson del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba.
(Anexo Il)
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Marco Regulatorio (Anexo lif)

La realizacion de este ensayo clinico se enmarca en el cumplimiento de la Ley 9694 - Sistema de
Evaluacion, Registro y Fiscalizacion de las Investigaciones en Salud de la Provincia de Cordoba y
en la Disp. 6677/2010 - Régimen de Buena Prdctica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica
de ANMAT.

Objetivos que se pretende alcanzar con la realizacion del Estudio Clinico

. Contar con informacion cientificamente probada y estadisticamente significativa
acerca de la efectividad terapéutica y tolerancia clinica de GAMMAGLOBULINA T UNC
enriquecida con anticuerpos Anti SARS-CoV-2.

. Cumplir con los requerimientos regulatorios establecidos por la ANMAT en sus Disp.
6677/10 y 5358/12, en relacion a nuevas indicaciones terapéuticas para productos ya
registrados y a la obligatoriedad del Titular de Autorizacion de Registro y Comercializacion
(TARC) de reportar eventos de seguridad ocurridos con sus especialidades medicinales,
respectivamente.

. Publicarnlos resultados obtenidos en revistas cientificas de prestigio internacional,

aportando de esta manera al saber internacional en la materia.

Caracteristicas del Estudio Clinico:

Tipo y Disefio:

Abierto: tanto los profesionales como los pacientes sabran qué tratamiento estéan recibiendo.
Prospectivo: el seguimiento de los pacientes se realizara en forma longitudinal en el tiempo
desde el inicio del estudio.

Multicéntrico: participaran 2 instituciones de salud.

Lugar de Realizacion:

Se propone realizar el estudio mencionado en el Hospital Rawson de la Provincia de Cérdoba y en
el Hospital Nacional de Clinicas de la Universidad Nacional de Cérdoba, ambos situados en la
Ciudad de Cordoba. Dichas instituciones cuentan con la experiencia de profesionales con alto
grado de especializacién en la materia, asi como también con la infraestructura adecuada para la
realizacion del proyecto.
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Periodo de observacién:

El periodo de observacion propuesto sera de 28 dias para cada paciente, con puntos clave de
evaluacion a lo largo del mismo. Cabe aclarar que el estudio se prolongara en el tiempo hasta
reclutar la cantidad de pacientes necesaria para que la muestra sea estadisticamente

significativa.

Investigador Principal: (Anexo IV - Curriculum Vitae)

Los Investigadores Principales propuestos para llevar adelante este estudio en cada institucion de
salud son: )
- Dr. Miguel Diaz, médico especialista en Infectologia, Director del Hospital Rawson.
Dra. Rosana Trucchia, médica especialista en Infectologia, Jefe del Servicio de

Infectologia del Hospital Nacional de Clinicas.

Es oportuno comunicar, que resulta necesario firmar un acuerdo entre el Patrocinante del

 estudio: Universidad Nacional de Cordoba - Laboratorio de Hemoderivados y cada Investigador
Principal, en el que se expresen las premisas y compromisos de ambas partes, modelo del cual se
adjunta a la presente. (Anexo V)

Responsabilidad Civil:

A tales efectos, es necesaria la contratacion de un seguro de responsabilidad civil médica
especifico para ensayos clinicos, que proporcione cobertura por cualquier lesion o enfermedad de
pacientes, causados o que se alegue que han sido causados, por la administracion del producto y
actos de praxis médica del Asegurado cometidos en ocasién de la ejecucion del Ensayo Clinico. Se
adjunta a la presente una propuesta de cotizacion para tal fin. (Anexo VI)

Financiacién del estudio:

La financiacién de los gastos que se generen durante la realizacién del trabaj'u propuesto, tales
como: honorarios profesionales para los Investigadores Principales, seguro de responsabilidad civil
médica, traslado y viaticos de los pacientes (ambulatorios), pruebas de laboratorio que estén
fuera de la practica médica habitual, etiquetado especial para el medicamento, tratamiento
estadistico de los resultados, publicacion en revista internacional y todo otro gasto que pudiera
surgir, se atenderan con recursos propios del Laboratorio de Hemoderivados. Se adjunta a la

presente una estimacion de los mismos. (Anexo Vil)
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Provision del medicamento:

Es necesario tener en cuenta que, tal como lo establece la Disposicion 6677/2010 de ANMAT
referente al Régimen de Buenas Practicas de Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica y
la Ley 9694 - Sistema de Evaluacfén, Registro y Fiscalizacion de las Investigaciones en Salud de la
Provincia de Cérdoba, el medicamento necesario para administrar durante el transcurso de todo
el estudio, a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y que firmen el
consentimiento informado, debe ser provisto sin costo alguno.

Forman parte del presente, los siguientes Anexos:

Anexo I:
PROYECTO DE INNOVACION 2020-24836383- -APN-DECBR#ANMAT

Anexo II:

- Modelo de Protocolo del Estudio Clinico denominado: “PROPUESTA DE TRATAMIENTO CON
GAMMAGLOBULINA T UNC ENRIQUECIDA CON ANTICUERPOS ANTI SARS-COV-2 EN
PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE COVID-19.”

- Modelo de Hoja de Informacion para el paciente y Consentimiento Infotmado.

Anexo llI:
- Ley 9694 - Sistema de Evaluacion, Registro y Fiscalizacion de las Investigaciones en Salud.
- Disp. 6677/2010 - Régimen de Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia
Clinica de ANMAT.

Anexo IV:

- Curriculum Vitae de los Investigadores Principales propuestos.

Anexo V:

- Modelo de Acuerdo entre el Patrocinante y el Investigador Principal.

Anexo VI:
- Cotizacion propuesta para Seguro de Responsabilidad Profesional especifico para Estudios
Clinicos.

Anexo VII:
Listado de necesidades.
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ANEXO |

Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Documentacion varia
Numero: [F-2020-25006627-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 9 de Abril de 2020

Referencia: PROYECTO DE INNVOACION 2020-24836383- -APN-DECBR#ANMAT

A
LABORATORIO HEMODERIVADOS

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

Mediante el presente se comunica que el proyecto "PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINA
ANTICORONAVIRUS COVID-19 CON FINES TERAPEUTICOS", ha sido aceptado- bajo el CODIGO 2020-
24836383 para su acompafiamiento por esta Direccion de Biologicos.

A fin de poder tener una reunion para presentacion del mismo se enviaran posilbes fechas y horarios para reunion
virtual con equipo de acompafiamiento. En ese sentido se solicita realizar una presentacion en power point con a)
principales caracteristicas del producto y proceso teniendo presente poder explicar las diferencias que exisitrian
entre las cuatro propuestas de fraccionamiento de plasma mas alla de cantidad de unidades obtenidas en funcion de
cantidad de plasma de partida. b) como se ha realizado la seleccion de posibles Kits para la titulacién de anticuerpos,
¢) validez de proceso de inactivacion/eliminacion viral utilizado actualmente en relacion a la produccion del
producto a partir de plasma de convalescientes, d) Poblacion definida para el tratamiento mas alla de que menciones
tratamiento de infecciones provocadas por coronavirus COVID 19, e) consideracion que el plasma debe ser
obtenido de establecimientos de sangre que hayan sido autorizados por ANMAT para la provision de plasma para
fraccionamiento.

Las inquietudes planteadas en el parrafo anterior son solo orinetativas.

Saludos cordiales
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ANEXO Il

Modelo de Protocolo del Estudio Clinico

Modelo de Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado





PROPUESTA DE TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA T UNC ENRIQUECIDA CON @
ANTICUERPOS ANTI SARS-COV-2 EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

Hospital Rawson de Cérdoba (HR) -Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba (MSPC)
Hospital Nacional de Clinicas (HNC) — Universidad Nacional de Cérdoba (UNC)
Laboratorio de Hemoderivados (LH) - Universidad Nacional de Cérdoba (UNC)

INTRODUCCION

La inmunoterapia como tratamiento para enfermedades transmisibles tiene antecedentes
importantes y existe experiencia en el uso que demuestra su efectividad en términos de morbi-
mortalidad. Esta forma de tratamiento se ha probado en procesos infecciosos en diversas partes
del mundo (MERS, SARS-CoV-1, EBOLA, fiebres hemorragicas, etc.). En nuestro pais, el uso de
estas terapias ha demostrado eficacia en el tratamiento, citando el caso de la FIEBRE
HEMORRAGICA ARGENTINA con el uso de Plasma de Convalescientes (PC) y el uso de
gammaglobulina poliespecifica para prevenir enfermedades virales, en situaciones de
exposicion o contacto de personas sanas con personas que cursan enfermedades activas. Por
otro lado, el uso de gammaglobulinas hiperinmunes en determinadas enfermedades, estd
reconocido como un recurso terapéutico efectivo y de gran utilidad en todo el mundo.

Con el advenimiento de la PANDEMIA de COVID-19, causada por el virus denominado “SARS-
CoV-2” y la enfermedad que causa “Enfermedad por Coronavirus” (COVID-19), muchos
tratamientos se han ensayado incluyendo la inmunoterapia. Algunas experiencias publicadas
con PC han demostrado beneficio cuando se administra en fases tempranas de la evolucion de
la enfermedad y preferentemente con titulos elevados de anticuerpos anti SARSCoV-2; ésto, en
términos de reduccion de la progresion de la enfermedad. Las mismas experiencias han
demostrado una baja presentacién de efectos adversos y complicaciones durante o luego de la
infusion de PC.

La enfermedad causada por el virus SARS CoV-2 puede presentarse como leve, moderada, grave
o critica de acuerdo a la valoracion de factores de riesgo, evidencia clinica y/o radioldgica de
infeccidn respiratoria baja, Sat0,, FR, PAO;, FIO; y progresién imagenoldgica entre otras, segun
lo descrito por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y otras publicaciones. Ademas, la OMS
ha propuesto una escala critica ordinal de 8 puntos con la siguiente descripcién:
[0 | 'sin evidencia de Infeccién
1 Ambulatorio, sin limitacion de la actividad
2 Ambulatorio, con limitacion de la actividad -
|3 Hospitalizado sin requerimientode 02
A e
5

| Uso de 02 con canula nasal o mascara -
i :£NWhm9tﬂjlamFi6n No invasiva o Canula de Alto flujo de 02
- ARM
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Son variados los tratamientos que se estan estudiando y aprobando para COVID-19. En este
sentido, el pasado mes de diciembre de 2020, la ANMAT mediante Disposicién 9175/2020,
aprobé el uso de la preparacién de INMUNOGLOBULINAS EQUINAS FRAGMENTOS F(ab’)2 ANTI
SARS CoV-2 (Suero Equino} en pacientes con COVID-19. El producto, de uso hospitalario
exclusivo y bajo prescripcién médica, demostré eficacia y seguridad en un estudio adaptativo de
fase 2/3 en comparacién con placebo en una muestra representativa de sujetos. De acuerdo a
la resolucién RESOL-2021-8-APN-SCS#MS, esta preparacion estd indicada en pacientes adultos con
enfermedad de curso moderado a severo causada por el agente viral SARS-CoV-2, no habiendo
sido demostrada la utilidad en el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 de curso leve
a moderado en el ambito ambulatorio, ni para pacientes en terapia intensiva o con asistencia
respiratoria mecanica. ‘

En Cérdoba, el uso de PC se ha impuesto como terapia siendo parte del tratamiento estandar y
los resultados de su utilizacidn estdn en etapa de revisién y evaluacion. A diferencia de otras
experiencias, en nuestra provincia se realizd un trabajo conjunto entre el Ministerio de Salud de
la Provincia de Cérdoba y el Instituto de Virologia Dr. José Maria Vanella de la FCM de la UNC,
que permitié obtener PC con titulos de anticuerpos neutralizantes (NT), diferencidndose de
otras experiencias en el pais.

Al momento, cerca de 3000 personas con COVID-19 han recibido PC en nuestra provincia. En un
analisis de la base de datos de la Comisién Clinica del COE del Ministerio de Salud de Cdrdoba,
se obtuvieron datos preliminares de 136 personas que recibieron PC, mostrando que 88,9%
presentaron mejoria de la saturacion de oxigeno a las 72 hs post infusién. Ademds, se observé
una clara tendencia a la adquisicién de titulos de NT con efectividad terapéutica a partir de las
72hs en un 70% de las personas, incrementandose a 81,6% a los 7 dias post infusién. Hubo un
descenso del 50% en el valor analitos de laboratorio clasificados como reactantes de fase aguda
como la Proteina C Reactiva (PCR-Us) al tercer dia pos-infusién con respecto a la medicién de
este pardmetro de laboratorio pre-infusién de plasma; dicha tendencia se mantiene al séptimo
dia pos-infusién. Asimismo, se observé una elevacidon del recuento absoluto de linfocitos del
10,8 % al tercer dia, y del 41,6% al séptimo dia pos-infusién de PC. La administracién de esta
medicacién es EV, en personas internadas, con estricto control durante y posterior a la infusién.
La misma se debe realizar en fase temprana de la enfermedad, antes de que se establezca la
fase critica y los fendmenos inflamatorios estén desarrollados.

En marzo de 2020, en el marco de la declaracién de la OMS de la pandemia generada por el
SARS-CoV-2, el Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba (LH-UNC)
presentd a la Autoridad Sanitaria y a los Ministerios de Salud Nacional y Provincial el proyecto
"PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINA ANTICORONAVIRUS COVID-19 CON  FINES
TERAPEUTICOS". Este proyecto se presentd respondiendo a una necesidad de salud publica con
el fin de disponer de alternativas para el tratamiento de pacientes con COVID-19.

Por lo descripto, el LH-UNC ha desarrollado una Inmunoglobulina poliespecifica enriquecida con
anticuerpos Anti SARS-CoV-2, que sera elaborada bajo el mismo proceso productivo de
GAMMAGLOBULINA T UNC intramuscular (GT-UNC), especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud, a través de ANMAT, mediante Certificado N° 34914. Este medicamento
enriquecido con anticuerpos Anti SARS-CoV-2 serd identificado de manera especial para
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diferenciarlo y sera denominado de ahora en mas como GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-
2. El plasma utilizado como materia prima proviene de donantes voluntarios no remunerados,
conteniendo anticuerpos Anti SARS-CoV-2 por lo que se éspera que GT-UNC ENRIQUECIDA Acs
SARS-CoV-2 contenga estos anticuerpos, manteniendo los mismos estdndares de calidad
requeridos por Farmacopea Argentina, Europea y de EEUU para este tipo de medicamentos.

Si bien GT-UNC posee Plan de Gestion de Riesgos aprobado por ANMAT oportunamente y estad
en el marco de plan de Farmacovigilancia de rutina del LH-UNC segun la Disposicién ANMAT
5358/12, para el caso particular de GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 se propone
implementar un estudio farmacoepidemiolégico de seguimiento prospectivo de uso, en todos
los sujetos que utilicen el primer lote de este medicamento.

No hay experiencia en nuestro pais con esta modalidad de tratamiento contra SARS-CoV-2, por
lo cual seria importante valorar su utilizacién.

TIPO DE ESTUDIO
Abierto: tanto los profesionales como los pacientes sabran qué tratamiento estdn recibiendo.

Multicéntrico: participardn el Hospital Rawson (HR) de la provincia de Cérdoba y el Hospital
Nacional de Clinicas (HNC) de la Universidad Nacional de Cérdoba.

OBIJETIVOS

Evaluar la efectividad de GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 en personas con diagndstico
de COVID-19 en estadios tempranos.

Evaluar la seguridad de GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 en personas con diagnostico de
COVID-19 en estadios tempranos.

Evaluar ingreso a ARM tras la administracion de GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 en
personas con diagndstico de COVID-19.

Evaluar letalidad, en personas con diagndstico de COVID-19, que recibieron GT-UNC
ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2.

Evaluar tiempo de estadia hospitalaria, tiempo de requerimiento de ARM y tiempo de estadia
en UCI, en personas con diagndstico de COVID-19, que recibieron GT-UNC ENRIQUECIDA Acs
SARS-CoV-2.

Evaluar el estatus de alta hospitalaria de pacientes con diagndstico de COVID-19 pos tratamiento
con GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 (a los dias 7, 14 y 28).
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POBLACION OBJETIVO

Personas con diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 realizado por RT-PCR, Ag SARS-CoV-2,
Test LAMP, clasificadas entre los puntos 2 y 5 de la escala critica ordinal de 8 puntos propuesta

por la OMS.

CRITERIOS DE INCLUSION

Diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 realizado por RT-PCR, Ag SARS-CoV-2, Test LAMP y
enfermedad en progreso- ‘

Enfermedad COVID-19 sintomdtica.

Duracién de los sintomas de COVID-19 £ 7 dias.

Clasificacién en los grupos 2 a 5 de la escala ordinal OMS.

> de 18 afios.

Todos los sexos.

Firma de consentimiento informado por parte del participante o del representante legal

autorizado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnéstico de coVID-19 en fases severa y critica de la enfermedad, clasificados en grupo 6y 7
seglin escala ordinal dela OMS. Personas comprendidas en los puntos 0 y 1 de la escala también

seran excluidas.

Necesidad actual 0 progreso dentro de las proximas 24 hs a ARM, terapia vasopresora continua,
ECMO y soporte circulatorio mecanico

Tratamiento previo con PC, suero-equino hiperinmune u otro tratamiento que contenga Acs anti
SARS Cov-2.

Tratamiento previo cOn inmunoglobulina G endovenosa estandar dentro de los 45 dias.
Vacunados contra €l SARS CoV2 con una o dos dosis de cualquier vacuna disponible.

Evidencia de proces® inflamatorio en curso

Alergia conocida @ las inmunoglobulinas o a algunos de sus componentes

Historia de deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (IgA) con presencia documentada de
Anticuerpos anti IgA.

bocitopenia severa © cualquier alteracién de la coagulacion, discrasias sanguineas,
situacion en la que esté contraindicada la administracién intramuscular.

Trom
anticoagulacién u otr

Antecedentes de efectos adversos previos por la administracién de cualquier tipo de

GAMMAG LOBULINA.
4
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Cualquier otra situacién clinica que el profesional actuante considere no adecuada para
participar.

VALORACION CLINICA (al inicio)

Fecha de Inicio de los Sintomas (FIS)

Signos vitales

Saturacién de Oxigeno

Examen clinico general

Radiografia o TC de térax

Parametros de Laboratorio: PCR-Us, LDH, Ferritina, Tropinina, Dimero D,y Procalcitonia,
Relacién Neutrdfilos/Linfocitos (R NS/Ls), y el valor absoluto de linfocitos, anticuerpos
anti SARS CoV 2 (IgM-IgG), urea, creatinina, transaminasas (GOT-GPT), bilirrubina total,
bilirrubina directa e indirecta, GGT, ionograma + GSA. Realizar el laboratorio en
condiciones basales (pre administracion de la GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2)
e PAO,/FIO;

e Escala clinica ordinal de 8 puntos de la OMS:

® & & o o o

ADMINISTRACION DE GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2

Pauta terapéutica: 2 ampollas de SmL inicial. Luego de valoracidn clinica a las 48hs se podran
administrar 2 ampollas mas de 5mL, de acuerdo a la evolucidn del paciente.

La administracién debera realizarse por VIA INTRAMUSCULAR exclusivamente. La inyeccién
debera aplicarse en la nalga o el musculo deltoides del brazo. Se debera administrar cada dosis
en diferentes sitios intramusculares o a diferentes intervalos en el mismo sitio. No superar los
10 ml de inyeccidn intramuscular en el mismo sitio.

Se debe controlar al paciente durante y posterior a la infusién a fin de evaluar reacciones
adversas.

Se debe administrar GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 en fases te;'npranas de la
evolucion de la enfermedad, a fin de lograr el efecto deseado (neutralizar el efecto viral), antes
de que los fendmenos inflamatorios se hayan desarrollado.

Se sugiere preferentemente la administracion antes del dia 3 de la fecha de inicio de los sintomas
(FIS) o del diagnéstico si no se obtuvieran datos de lo primero y no més alla del dia 7.
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Saverity of liiness

Fig. 1 - Clasificacién de los estados de la enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19)

En el grafico se esquematiza la correlacién que existe entre las manifestaciones clinicas y de laboratorio,
lo que define las dos grandes fases de la enfermedad: Fase Viral y Fase de Respuesta Inflamatoria. A su
vez se demuestra una mayor gravedad conforme transcurren estas fases. Por otro lado, los distintos
estadios (lI-11-1) hacen mencién a los fenémenos fisiopatogénicos de la COVID-19, donde se muestra que,
dentro de la fase inflamatoria, en el estado de hiperinflamacion, la produccién de citoquinas inflamatorias
representa el momento critico de la enfermedad.

- -
= AR -
- Alte hospitalaria
-
1 s
Obite

Fls Internacian

Fig. 2 - Linea de tiempo ~ Comisién Clinica COE (sobre 1075 pacientes internados en Cérdoba)

En el grafico, realizado en base al andlisis clinico de 1070 pacientes con COVID-19, internados en la
Provincia de Cérdoba, podemos observar que entre el inicio de sintomas (FIS) y la internacién transcurren
5 dias en promedio. Que el ingreso a respiracion mecénica asistida se da al dia 7 en promedio, y que en
promedio el fallecimiento se da a los 15 dias de la FIS. Por otro lado, esta linea de tiempo, permitié
establecer un periodo critico de la enfermedad, que se inicia en promedio a los 3 dias y se extiende hasta

pasado el octavo dia.
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OTROS TRATAMIENTOS

El uso de GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2, no excluye otras terapéuticas de comprobada
eficacia como dexametasona (estandar de cuidado segun protocolo de la institucién).

GRUPO CONTROL O COMPARADOR

Pacientes en los grupos 3 a 5 de la escala critica ordinal de 8 puntos de la OMS en tratamiento
con PC y tratamiento estandar (dexametasona).

Pacientes en el grupo 2 de la escala critica ordinal de 8 puntos de la OMS que reciban
tratamiento estandar de corticoides (dexametasona).

Pacientes en el grupo 2 de la escala critica ordinal de 8 puntos de la OMS que no requieran
tratamiento estandar de corticoides (dexametasona).

En los pacientes del grupo control se deben valorar los mismos parametros que en pacientes
tratados con GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2.

ASIGNACION DE GRUPO TRATAMIENTO O CONTROL

Aleatorio segun criterio médico: de acuerdo a la categorizacion de los pacientes en funcién del
estadio de la enfermedad y factores de riesgo, se asignaran uno a uno, a tratamiento con GT-
UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-CoV-2 o a tratamiento estdndar, tanto para pacientes
ambulatorios como internados.

RESPUESTA TERAPEUTICA

Se debe consignar a los 3, 7, 14 y 28 dias (desde la infusion) y/o al alta hospitalaria en planilia
destinada a tal fin.

Registrar:

e Escala clinica ordinal de 8 puntos de la OMS
Saturacién de oxigeno
PAO,/ FIO;
Signos vitales )
Parametros de Laboratorio: PCR-Us, LDH, Ferritina, Tropinina, Dimero D y
Procalcitonina, Relacién Neutréfilos/Linfocitos (R NS/Ls), y el valor absoluto de
linfocitos, anticuerpos anti SARS CoV 2 (IgM—IgG), urea, creatinina, transaminasas
(GOT-GPT), bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta, GGT, ionograma + GSA.
Realizar el laboratorio a las 48hs-72hs, 7, 14 y 28 dias. La solicitud fuera de los dias
consignados queda a criterio del personal médico.
e Radiografia o TC de Térax
e Tiempo de estadia hospitalaria
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e Tiempo de estadia en UTI
e Tiempo de requerimiento de ARM

Estos datos deben registrarse tanto para el grupo que use la GT-UNC ENRIQUECIDA Acs SARS-
CoV-2 como para los que utilicen tratamiento comparador.

Manejo y traslado de muestras bioldgicas:

La determinacién de anticuerpos IgG e IgM anti SARS CoV-2 se realizard integramente en las
instalaciones del HR. En el HNC la extraccién de sangre la realizara personal del laboratorio
central, en tubos Vacutainer identificados con los nombres de los pacientes. Las muestras seran
centrifugadas, luego ubicadas en conservadoras con gel refrigerante para su mantenimiento y
trasladadas en ambulancia, por personal del HNC hasta el HR de la provincia de Cérdoba, donde
seran entregadas en el laboratorio de dicho hospital para su procesamiento.

SEGURIDAD

Reacciones Adversas

Se evaluara la tolerancia local en los sitios de infusién y se identificardn y analizaran las
reacciones adversas de tipo sistémicas inmediatas y mediatas (hasta 24 hs post infusién).

e Registro de reacciones locales en el sitio de infusion: sensibilidad, dolor, tumefaccion,
eritema, inflamacién, endurecimiento, calor local, prurito, hematomas, rash cutdneo.

e Registro de reacciones adversas medicamentosas (RAM) sistémicas: fiebre, cefalea,
urticaria, nduseas, escalofrios, vémitos, rubor, artralgia, dolor corporal, otras (detallar).

Eventos Adversos

Un evento adverso es cualquier evento clinico desfavorable, no deseado, ni previsto, en
forma de signos, sintomas, enfermedad u observaciones de laboratorio o psicoldgicas en un ser
humano que participa en un estudio clinico con el firmaco experimental, sin considerar la
relacién causal.

Todos los eventos adversos se deben registrar en el Formulario de Datos Clinicos (FDC)
del paciente, incluyendo la siguiente informacion (cuando corresponda): patologia o evento
especifico, severidad, frecuencia de aparicién, fecha del evento, relacién causal con la
medicacién administrada, acciones tomadas frente al desarrollo del evento por parte del cuerpo
médico y las consecuencias de dichas acciones.

La informacién registrada se debe basar en los signos y sintomas detectados durante el
examen fisico y la evaluacién clinica del paciente, en terminologia médica estandar.
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Eventos Adversos Serios

Los eventos adversos seran considerados serios segun la disposicién de ANMAT nidmero
6677/2010.

El equipo, los suministros y el personal médico adecuadamente capacitado deben estar
disponibles para tratar cualquier evento adverso.

Frente al desarrollo de cualquier evento adverso serio, el Investigador Principal, debera
comunicarlo al monitor del Laboratorio de Hemoderivados de la UNC por teléfono y por E-MAIL
antes de las 24 horas de la toma de conocimiento por parte de cualquier miembro del equipo
de Investigacion. También debera informar dicho evento al Comité Evaluacion Institucional en
un plazo no mayor a 72 horas de la toma de conocimiento por parte de cualquier miembro del
equipo de Investigacidn. Serdn reportados a ANMAT aquellos eventos adversos serios que sean
relacionados e inesperados de acuerdo con la Disposicion 6677/2010 de la ANMAT.

Discontinuacidn Prematura del Estudio

Ante el desarrollo de un evento adverso relacionado al medicamento en estudio, de
acuerdo a los mencionados en el prospecto del mismo y segun criterio médico, el paciente no
podra continuar en el protocolo, haciéndose cargo del tratamiento el patrocinante.

TOMA DE DATOS Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La informacién referida a las variables detalladas se registrara en tiempo real en una planilla
para cada paciente disefiada a tal fin (ANEXO Il). Se empleard la base de datos TACO de la
Comisién Clinica del COE, desarrollada por el Ejército Argentino, la cual también serd
completada en tiempo real. La misma contara con los recaudos necesarios para garantizar el
resguardo de la identidad del paciente, cumpliendo con la Ley Nacional de Proteccion de Datos
Personales N° 25.326.

En cada institucion interviniente habra un profesional responsable del estudio, que podrd
delegar el registro de los datos en otros profesionales a su criterio (médicos, enfermeros,
farmacéuticos, bioquimicos u otros).

La logistica de toma de datos sera diferente para pacientes ambulatorios e internados.

El andlisis de los resultados se realizard conjuntamente entre los profesionales que participen
del protocolo y el LH-UNC, trabajando en conjunto para el envio a ANMAT de un informe y
publicacién conjunta en Congresos y Revistas Cientificas pertinentes, pudiendo utilizar la
informacién obtenida en ateneos o actividades de formacién y difusién tanto a la comunidad
cientifica como a la poblacion en general.
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CONSIDERACIONES ETICAS Y CONFIDENCIALIDAD

El presente trabajo se llevara a cabo cumpliendo con los lineamientos éticos sefialados en la
Declaracién de Helsinski de la Asociacién Médica Mundial, en las Pautas Eticas Internacionales
para Investigacion Biomédica del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) y en la Declaracién de UNESCO sobre Bioética y Derechos Humanos. Asimismo,
se regirdn de acuerdo a la Guia de las Buenas Précticas de Investigacion Clinica en Seres
Humanos del Ministerio de Salud de la Republica Argentina (Res 1490/2007).

El estudio contard con la aprobacién del Comité Institucional de Etica de la Investigacién en Salud
(CIEIS) correspondiente a la institucién de salud en donde se lleve a cabo este trabajo.

Cada paciente que participe del estudio, o su representante legal, debera realizar la firma de un
formulario de consentimiento informado (se adjunta @ANEXO Ill) para poder ser incluido como
parte de la muestra en investigacién. En dicho proceso se le informard que su identidad es
confidencial, que no se pierden sus derechos legales, que es un estudio autorizado y que puede
retirarse del estudio si asi lo desea; ademds se le informara de los efectos adversos que el
farmaco en estudio podria ocasionarle.

La confidencialidad de los pacientes que participen en el estudio serd preservada mediante el
cumplimiento de la Ley habeas Data 25326, que asegura la proteccion integral de los datos
personales asentados en archivos, registros, bancos de datos, u otros medios técnicos de
tratamiento de datos, sean éstos, publicos o privados destinados a dar informes, para garantizar
el derecho al honor y a la intimidad de las personas. La informacién generada se utilizara sélo
para los fines descritos en este protocolo.
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ANEXOV

ACUERDO PARA EL ESTUDIO CLINICO

“TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA T UNC ENRIQUECIDA CON
ANTICUERPOS ANTI SARS-COV-2 EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE
COVID-19"

Este acuerdo se celebra entre Universidad Nacional de Cérdoba - Laboratorio de Hemoderivados
(Patrocinador), representado en este acto por el Director Ejecutivo, Ing. Gabriel Tavella, con
domicilio en Av. H‘aya de la Torre s/n, Pabellon Argentina, 2° Piso, Ciudad Universitaria, Cordoba y
el Dr. XXXXXXXX (el Investigador Principal) con domicilio laboral en: xxxxxxxxxxx, el dia

................... (en lo sucesivo fecha de vigencia).
Antecedentes:
Por cuanto el Patrocinador ha solicitado al Investigador Principal la realizacion de un estudio clinico
con Gammaglobulina T UNC enriquecida con anticuerpos anti SARS Cov 2, producido por el
Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cordoba, de acuerdo al protocolo
denominado: TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA T UNC ENRIQUECIDA CON
ANTICUERPOS ANTI SARS-COV-2 EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE COVID-19.
Por cuanto el Investigador Principal cuenta con el eqbipamiento necesario para la realizacion de
dicho estudio y esta de acuerdo en realizar el estudio en los siguientes términos y condiciones.
Por lo tanto, considerando las premisas y compromisos mutuos y los convenios expresados en el
presente, las partes acuerdan lo siguiente:
1. Realizacion del estudio

a. El Investigador Principal acuerda enfocar su esfuerzo y experiencia profesional para la

realizacion del estudio conforme a los protocolos y a los términos y condiciones del presente
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acuerdo. En el caso que el Investigador Principal no desee proseguir con el estudio debera
informar por escrito al Patrocinador en un lapso no mayor de tres dias de dicha
desvinculacion. El Patrocinador se reserva el derecho de designar el nuevo Investigador
Principal, al cual le seran solicitados los términos y derechos de este acuerdo. En caso que
la Institucion no apruebe al nuevo Investigador Principal, el Patrocinador podra dar por
terminado este acuerdo conforme a lo establecido en la seccion terminacion.

b. El Investigador Principal acuerda que todos los estudios auxiliares seran efectuados por
personal aprobado por el patrocinador y de acuerdo a las regulaciones federales y estatales.

c. Ni la Institucion ni el Investigador Principal podran utilizar el producto del estudio para
cualquier otro uso que no fuera el mismo.

2. Duracion del Estudio y Terminacion

a. Laduracion del estudio comenzara con la aprobacion del mismo por eL Comité Institucional
de Evaluacion Etica de las Investigaciones en Salud (CIEIS) o del Consejo de Evaluacion
Etica de la Investigacion en Salud (CoEIS), segiin corresponda y finalizara una vez
analizados los datos de los pacientes incluidos en el mismo.

b. El presente acuerdo puede ser terminado por el Patrocinador en cualquier momento de
decision propia siempre y cuando se notifique al Investigador Principal con quince dias de
anticipacion. Las razones de la terminacion pueden incluir incumplimiento del acuerdo por
parte del Investigador Principal y decision por informacion de seguridad.

3. Aprobacion del Comité Institucional de Evaluacion Etica de las Investigaciones en Salud

o del Consejo de Evaluacion Etica de la Investigacion en Salud

a. El Investigador Principal debera redactar los protocolos, avisos de reclutamiento e
informacion para el paciente.

P4gina 2 de 6





b. El Investigador Principal deberd obtener previamente a su inclusion al estudio el
consentimiento informado de los sujetos que participan en el mismo.
4. Propiedad de Datos, Confidencialidad y Publicacién
a. Todos los Formularios de Registro de Casos (CRF) y otros datos generados por el
Investigador Principal durante el estudio seréan propiedad del Patrocinador. Cualquier
publicacién o presentacion de los datos no podran ser efectuados si no cuentan con el
. acuerdo previo del Patrocinador.
5. Reporte de Datos
a. El Investigador Principal acuerda proporcionar periddicamente al Patrocir;ador y de manera
oportuna los datos requeridos en el CRF.
b. El Investigador Principal deberd asegurarse que la informacién de datos filiatorios del
paciente, contenida en el CRF, cumpla con la Ley Nacional de Proteccion de Datos.
6. Monitoreo y Auditoria
a. El Investigador Principal acepta permitir el monitoreo del patrocinador o de personal
contratado por el mismo y auditorias del patrocinador.
. b. El Investigador deberd tomar acciones corectivas ante requerimientos del monitoreo,
auditorias o inspecciones del patrocinador.
7. Indemnizacion
a. El Patrocinador defendera e indemnizara al Investigador Principal de la§ pérdidas, costos,
demandas y dafios basados en dafios corporales a un paciente causado directamente por el
medicamento de estudio durante el curso del mismo.
b. La obligacion anterior del Patrocinador queda sin efecto y el Patrocinador no esta obligado a

cubrir cualquier gasto y de hecho, el Investigador Principal defenderd e indemnizara al
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Patrocinador por acciones o demandas que de cualquier manera se presenten o sean
causadas por actos u omisiones voluntarias, imprudentes o negligentes o por mala practica
de Investigador Principal, o de agentes o empleados o que sea causada por fallas en el
seguimit;nto del protocolo o fallas en el seguimiento de instrucciones escritas del
Patrocinador .

c. EL Investigador Principal, que para el cumplimiento de éste contrato solicitara el concurso
de terceros, debera presentar un listado del personal a su cargo, con nombre y apellido,
D.N.I, constancia de Seguro de Accidentes Personales Integro, con el monto de las sumas
aseguradas, credencial que asi lo acredite al dia; y sera responsable exclusivo por todos los
reclamos de esas personas que tuvieren su origen en las circunstancias de su participacion
en el cumplimiento del presente contrato, o que estuvieren directa o indirectamente
vinculados con esa circunstancia.

8. AVISOS: comunicaciones técnicas.

i) Cuatquier aviso proporcionado en lo sucesivo debera ser depositado en el correo local,
enviado por FAX o entregado personalmente de la siguiente manera:

(1) Universidad Nacional de Cérdoba. Laboratorio de Hemoderivados: Av. Valparaiso
s/n, Ciudad Universitaria, Cordoba, XS000HRA, 4334122, 4334124.

(2) Dr. XXX XXXX: (domicilio personal del IP). Ciudad - Pais - TE: - Cel:

9. JURISDICCION
a. Por cualquier diferendo derivado del presente contrato las partes se someten a la
jurisdiccién de los Tribunales Federales de la Ciudad de Cordoba y fijan sus domicilios en

los denunciados en el encabezamiento.
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Firma del representante de la Universidad de Cérdoba Hemoderivados

Firma

Aclaracion

Fecha

Firma del Investigador Principal

Firma

Aclaracién

Fecha

ANEXO A Esquema de Pagos
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El Patrocinador acepta pagar al Investigador Principal la suma de
pesos xxoxxxx ($xxx) por cada paciente evaluable, es decir aguel
gue cumple los criterios de inclusion y exclusion y cu.mplio las
visitas estipuladas por el protocolo.

El page cormrespondiente a los sujetos que no completen el
estudio serd efectuado de forma promrateada en base a su
validez.

El pago por paciente se redlizard una vez que la monitora haya
verificado la validez de los controles clinicos v el CRF haya sido

revisado,
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