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IMPORTANCIA La ivermectina se prescribe ampliamente como un tratamiento potencial para
COVID-19a pesarde la incertidumbre sobre su beneficio clinico.

OBJETIVO Determinarsi la ivermectina es un tratamiento eficaz para el COVID-19leve.

DISENO, ESCENARIO Y PARTICIPANTES Ensayo aleatorizado, doble ciego, realizado en un solo
sitio en Cali, Colombia. Los posibles participantes del estudio se identificaron mediante un
muestreo aleatorio simple de la base de datos electrénica deldepartamento de salud del
estado, de pacientes con sintomas, con COVID-19 confirmado porlaboratorio, durante el
periodo de estudio. Se inscribieron un total de 476 pacientes adultos con enfermedad levey
sintomas durante 7 dias o menos (en casa u hospitalizados), entre el 15 de julio y el 30 de
noviembre del 2020, y con seguimiento hastael 21 de diciembre del2020.

INTERVENCION Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ivermectina, 300 pg / kg de
peso corporal por dia durante 5 dias (n = 200), o placebo (n = 200).

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS El resultado primario fue el tiempo hasta la resolucion
de los sintomas dentro de un periodo de seguimiento de 21 dias. Los eventos adversos
solicitados y los eventos adversos graves fueron también recogidos.




RESULTADOS Entre 400 pacientes que fueron aleatorizados en la poblacion de andlisis
primario (medianade edad, 37 afios [rango intercuartilico {IQR}, 29-48]; 231 mujeres [58%)]),
398 (99,5%) completaron la prueba.

La medianadeltiempo hasta la resolucidn de los sintomas fue de 10 dias (IQR, 9-13) enel
grupo de ivermectina en comparacioén con 12 dias (IQR, 9-13) en el grupo de placebo (indice de
riesgo para resolucién de los sintomas, 1,07 [ICdel 95%, 0,87 a 1,32]; P = 0,53 mediante
pruebade rango logaritmico).

Al dia 21, 82% en el grupo de ivermectinay el 79% en el grupo de placebo habian resuelto los
sintomas.

El evento adverso solicitado comun fue dolor de cabeza, informado por 104 pacientes (52%)
que recibieron ivermectinay 111 (56%) que recibieron placebo. El evento adverso grave mas
comun la fue falla multiorganica, ocurriendo en 4 pacientes (2 en cada grupo).

CONCLUSION Y RELEVANCIA Entre los adultos con COVID-19leve, un curso de 5 dias de
ivermectina, en comparacién con placebo, no mejoré significativamente eltiempo de
resolucién de sintomas.

Los hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 leve, aunque
pueden sernecesarios ensayos mas grandes paracomprender los efectos de la ivermectinaen
otros resultados clinicamente relevantes.

REGISTRO Del ENSAYO ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04405843

Puntosclave

Pregunta ¢ Cudl es el efecto de la ivermectinasobre la duracidn de los sintomas en adultos con
COVID-19leve?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado que incluyé 476 pacientes, la duracién de los
sintomas no fue significativamente diferente paralos pacientes que recibieron un curso de 5
dias de ivermectinaen comparacion con un placebo (mediana de tiempo hasta la resolucién de
los sintomas, 10 versus 12 dias; cociente de riesgo para la resolucién de los sintomas, 1,07).

Significado Los hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19
leve, aunque pueden ser necesarios ensayos mas grandes paracomprender los efectos sobre
otros resultados clinicamente relevantes.

Se necesitan enfoques terapéuticos paramejorarlos resultados en los pacientes con COVID-
19. La ivermectina, un farmaco utilizado con un perfil de seguridad favorable,’ se cree que
actua en diferentes sitios de unién a proteinas para reducir la replicacién viral.

Debido a la evidencia de actividad contra el SARS-CoV-2in vitro® y en modelos animales, la
ivermectina’® ha atraido interés en la comunidad cientifica mundial® y entre los responsables
de la formulacién de politicas.®




Varios paises han incluido la ivermectinaen sus recomendaciones de tratamiento >3 lo que
conducena un aumento enla demandadelmedicamento porla poblaciéon engeneral, e
incluso a la supuestadistribucidon de formulaciones veterinarias.!* Sin embargo, se necesitan
ensayos clinicos para determinarlos efectos de la ivermectinasobre COVID-19en el entorno
clinico.

La replicacidn viral puede ser particularmente activa al principio del cursodel COVID-19'°y los
estudios experimentales han demostrado unaactividad antiviral de la ivermectinaen las
primeras etapas de otras infecciones.

La hipétesis de este ensayo aleatorizado (ensayo EPIC [Estudio Para Evaluar la Ivermectinaen
COVID-19]) fue que la ivermectina aceleraria la recuperacién en pacientes con COVID-19
cuando se administra durante los primeros dias de la infeccidn.

Métodos

Diseinodel estudioy pacientes

Este estudio fue aprobado por la Agencia Reguladora Colombiana (INVIMA No. PI-CEP-1390), el
comité de ética de la Corporacion Cientifica Pediatrica, y colaborando hospitales en Cali,
Colombia, y se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinkiy las recomendaciones
de Buenas Practicas Clinicas (GCP). Se obtuvo elconsentimiento informado porescrito de
todos los pacientes. Los detalles completos delensayo se pueden encontraren el protocolo.
(Suplemento1).

Este ensayo aleatorio doble ciego de ivermectinafrente a placebo se llevé a cabo del 15 de
julio al 21 de diciembre del 2020, por el Centro de Estudios en Infectologia Pediatricaen Cali.
Los candidatos al estudio fueron identificados por el departamento de salud del estado a partir
de una base de datos electrdnica de todos los pacientes con un resultado positivo de una RT-
PCR para SARS-CoV-2o0de un antigeno, realizado en cualquiera de los laboratorios autorizados
por el Instituto Nacional de Salud, enla ciudad de Cali.

Se identificaron y seleccionaron posibles los participantes del estudio por muestreo aleatorio
simple de la base de datos del estado. Los adultos, hombresy mujeres no embarazadas, oen
periodo de lactancia, si sus sintomas habian comenzado enlos 7 dias anteriores, y tenian una
enfermedad leve, definidacomo estaren casa u hospitalizado, pero no recibiendo oxigeno con
canula nasal de alto flujo, o ventilacién mecanica (invasivao no invasiva).

Los pacientes eran excluidos si eran asintomaticos, tenfan neumonia grave, habian recibido
ivermectinaenlos 5 dias anteriores, o si tenian disfuncién hepdtica o resultados de pruebas de
funcidn hepatica de mas de 1,5 veces el nivel normal.

Los detalles de los criterios de seleccién se pueden encontraren el protocolo (Suplemento 1).
Las disparidades de la salud por raza / etnia se han reportado en las infecciones por COVID-
19.1817 Por lo tanto, fue recopiladainformacion sobre estavariable por el personal delestudio,
basado en categorias fijas, a medida que se iban seleccionando los participantes del estudio.

Aleatorizacion

Los pacientes elegibles fueron asignados al azar en una proporcidonde 1: 1 para recibir
ivermectina oral o placebo ensolucién durante 5 dias. Los pacientesfueron aleatorizados en



bloques permutados de 4 en una secuencia de aleatorizacidn preparada por un farmacéutico
no cegado en Microsoft Excel versidn 19.0, que proporcioné ivermectinaenmascarada o
placebo a unaenfermerade campo para los pacientes domiciliarios y hospitalarios visitados.
La asignacion de asignacion se ocultd a los investigadores y los pacientes.

Intervenciones

Los pacientes delestudio recibieron 300 pg / kg de peso corporal pordia de ivermectinaoral
ensolucion, o el mismo volumen de placebo para 5 dias. La ivermectinafue proporcionada por
Tecnoquimicas SA en frascos de solucién al 0,6% para administracion oral. A los pacientes se
les pidié que tomaran el producto eninvestigacién con el estémago vacio, excepto el primer
dia del estudio, cuando se administré despuésde que se llevaran a cabo los procedimientos de
selecciony aleatorizacion.

Hasta el 26 de agosto del 2020, el placebo era unamezcla de 5% de dextrosa en solucién salina
y dextrosaal 5% en agua destilada, después el placebo fue unasolucién con propiedades
organolépticas similares a la ivermectina proporcionada porel fabricante. Dado que el
cegamiento podriaverse comprometido debido alos diferentes gustosy olores a ivermectinay
al placebo de solucion salina / dextrosa, solo 1 paciente por hogar se incluyé en el estudio
hasta que el placebo del fabricante estuvo disponible. Los frascos de ivermectinay delplacebo
fueronidénticos durante todo el periodo de estudio para garantizar el doble ciego.

Procedimientos

Un médico delestudio se puso en contacto con los posibles participantes delestudio por
teléfono, paraverificar los criterios de seleccidn de elegibilidad, y obtener el consentimiento
informado. Luego, los pacientesfueron visitados en su domicilio o en un hospital por una
enfermeradelestudio, que extrajo sangre paraevaluarlas enzimas hepaticas, y realizé una
pruebade embarazo en orina. Los pacientes elegibles fueron revisados porunaenfermeradel
estudio para la inscripcién, la documentacidn de la informacion demograficay la clinica de
referencia, y para la dispensacién del producto en investigacién.

El producto se dejé en manos de los pacientes para su autoadministracion los dias 2 a 5.
Posteriormente, los pacientes fueron contactados porteléfono por el personal delestudio los
dias 2 al 5, 8, 11, 15 y 21 para una entrevistaestructurada. Un médico del estudio revisé los
registros médicos de los pacientes hospitalizados para obtener la informacidn requerida por el
protocolo. Después delfinal del estudio (dia 21), los frascos del producto en investigacion
vacios o sin usar fueron recopilados para certificar la adherencia. Los datos se ingresaron en
una base de datos y fueron validados por el departamento de gestion de calidad del sitio.

Medidas de resultado

El resultado primario fue el tiempo desde la aleatorizacién hasta la resolucién completade los
sintomas, dentro de los 21 dias del periodo de seguimiento. En este estudio se usd la escala
ordinal de 8 categorias, ya utilizada en diferentes ensayos de tratamientos para el COVID-
19,1820y esrecomendada porla Organizacién Mundial de la Salud. Consta de las siguientes
categorias: 0 = sin evidenciaclinica de infeccion; 1 = no hospitalizado y sin limitacién de
actividades; 2 = no hospitalizado, con limitacidon de actividades, requerimiento de oxigenoen
el hogar o ambos; 3 = hospitalizado, no requiere oxigeno suplementario; 4= hospitalizado,
requiriendo oxigeno suplementario; 5 = hospitalizado, que requiere oxigeno por canula nasal
de alto flujo, ventilacion mecdnica no invasiva, o ambos; 6 = hospitalizado, requiriendo



oxigenacion por membrana extracorpérea, ventilacién mecanicainvasiva, o ambos;y 7 =
muerte.

El tiempo de recuperacidn se definié como el primer dia durante los 21 dias de seguimientoen
el que el paciente informé una puntuacion de 0.

Los resultados secundarios incluyeron la proporcién de pacientes con deterioro clinico,
definido como aquellos con empeoramiento por2 puntos (desde la puntuacioninicial en la
escala ordinal de 8 categorias) desde la aleatorizacion.

Las medidas de resultado secundarias adicionales fueron las condiciones clinicas evaluadas por
la escala ordinal de 8 categorias los dias 2, 5, 8, 11, 15 y 21; sin embargo, los datos para los dias
2 y 15 no se informan aqui. La proporcién de pacientes que desarrollaron fiebre y la duracién
de la fiebre desde laaleatorizacién, y la proporcidn de pacientes que murieron, también fue
informada. Las proporciones de pacientes con unahospitalizacién nuevaenla sala generalo
enla unidad de cuidadosintensivos, o el requerimiento de oxigeno suplementario de inicio
reciente pormas de 24 horas, se combinaron en un Unico resultado llamado escalamiento del
cuidado. La frecuenciade casos incidentes de escalada de la atencidn, asi como la duracidon en
ambos grupos de tratamiento, fue informada. La evaluacidn de eventos adversos (EA), incluyd
los EA solicitados, los EA que conducen a la interrupcion del tratamientoy los EA serios. Los EA
se clasificaron de acuerdo con el National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for
Adverse Evemts, version 5.0.22.

Analisis post hoc

Dado que la necesidad de escalarla atencidén de algunos pacientes era inminente cuando se
aleatorizaron, se reportd la frecuencia de los incidentes de casos de aumento de la atencién
gue se produjeron 12 o mas horas despuésde laaleatorizacién, y la duracién hastael dia 21 en
ambos grupos de tratamiento. También se realizé la comparacidn de las proporciones de
pacientes que requirieron consulta en el departamento de emergencias (DU) o por
telemedicina.

Analisis estadistico

El resultado primario se definié originalmente como el tiempo desde aleatorizacion hasta el
empeoramientode 2 puntos en la categoria de 8 puntos de la Escala ordinal. Segun la
literatura, se esperaba que aproximadamente el 18% de los pacientes tuvieran tal resultado.??
Sin embargo, antes delanalisis intermedio, se hizo evidente que latasa combinadade eventos
de empeoramiento en 2 puntos fue sustancialmente menor que la expectativainicial del 18%,
lo que requeria un tamafio mayor de la muestra. Por lo tanto, el 31 de agosto del 2020, el
investigador principal propuso a la juntade monitoreo de datos, modificar el punto final
primario, de tiempo desde laaleatorizaciéon hasta completar la resolucién de los sintomas,
dentro del periodo de seguimiento de 21 dias. Esto fue aprobado el 2 de septiembre de 12020.
Se mantuvo el tamafio de muestra original de 400, basado en la prueba de rango logaritmico
para el nuevo criterio de valoracidn primario, utilizando una proporcidn de asignacion de
ivermectinaa placebo de 1: 1. Esto permitiria la deteccidn de 290 eventos de interés
(resolucién de sintomas), asumiendo que el 75% de los pacientes tendrian el resultado de
interés a 21 dias,?* con unatasa de abandono del2%. Esto proporcionaria un 80% de potencia
bajoun error detipo | de 2 lados del 5% si el cociente de riesgo (HR), que compara la
ivermectina con el placebo, esde 1,4, correspondiente a unaresolucidn 3 dias mas rapida de
los sintomas en los pacientes que reciben ivermectina, asumiendo que eltiempo de resolucién



de sintomas es de 12 dias con el placebo.?* Con un cociente de riesgo de 1,4, 75% y 85% de los
pacientes en los grupos placebo e ivermectina, respectivamente, experimentarian elresultado
deinterésalos 21 dias.

El 20 de octubre del 2020, el farmacéutico principal observé que se produjo un error de
etiquetado entre el 29 de septiembre y el 15 de octubre del 2020, lo que resulté en que todos
los pacientes recibieran ivermectina y ninguno recibiera placebo durante este periodo de
tiempo. El estudio ciego del estudio no fue desenmascarado debido aeste error. La junta de
monitoreo de datosy seguridad recomendod excluir estos pacientes delanalisis primario, pero
retenerlos parael andlisis de sensibilidad. El protocolo fue enmendado parareemplazar a
estos pacientes, pararetenerel poderde estudio calculado originalmente.

La poblacién del analisis primario incluyé los pacientes que fueron analizados de acuerdo con
su grupo de aleatorizacidn, pero excluyé a los pacientes reclutados entre el 29 de septiembrey
15 de octubre del 2020, asi como a los pacientes que fueron aleatorizados, y que luego se
encontrd que violaron los criterios de seleccidn. Los pacientes fueron analizados de acuerdo
con el tratamiento que recibieron, dentro de la poblacién tratada (andlisis de sensibilidad).

El resultado primario, de tiempo desde la aleatorizacién hasta la resolucién completade los
sintomas en los grupos Ivermectinaversus placebo, fue evaluado por una parcela de Kaplan-
Meier, y en comparacion con una pruebade Log-rank. Se estimaron los cocientes de riesgo y el
95% de intervalo de confianza para la incidencia acumulativa de la resolucién de los sintomas
enambos grupos de tratamiento, utilizando el modelo de riesgo proporcionalde Cox. La razdn
de riesgo proporcional se probd graficamente utilizando una parcela de log-log y la pruebade
la pendiente distintiva. No hubo evidencia para rechazarla suposicidn de la proporcionalidad.

El tiempo para completar la resolucidon de los sintomas fue evaluado después de que todos los
pacientes alcanzaron el dia 21. Los datos de los pacientes que murieron o que no resolvieron
los sintomas antes del dia 21 fueron censurado ala derechaenla muerte o al dia 21,
respectivamente. Laevaluacidn del efecto deltratamiento en cada visita de estudio utilizando
la escala ordinal de 8 puntos se estimé utilizando el proporcional de la razén de probabilidades
(o) con su respectivo 95% de IC con una regresion logistica ordinal. El supuestode
probabilidades proporcional alcanzé segun la prueba de Brant. La escala ordinal de 8 puntos
fueinvertidaen su puntaje, donde Ocorrespondié a la muertey 7 a un paciente sin sintomas.

Para el analisis de sensibilidad, los puntos finales primarios y secundarios se compararonenla
poblacién tratada.

Se calcularon los errores estandar agrupados para ajustar la correlacidon entre los multiples
pacientes delmismo grupo. La significancia estadistica se fij6 enuna P <.05, y todas las
pruebas fueron ados colas. Debido al potencialde error de tipo |, debido a multiples
comparaciones, los hallazgos de los andlisis de los resultados secundarios deben ser
interpretados como exploratorios. El analisis estadistico se hizo con STATA versién 16.0
(Statacorp). Se arranco con un 95% de IC para las diferencias de la mediana calculada con R
Paguete estadistico Version 3.6.3 (la FundacionR).



Resultados

Pacientes

De los 476 pacientes que se sometieron a aleatorizacién, 238 fueron asignados para recibir
ivermectinay 238 para recibir placebo (Figural). 75 pacientesfueron aleatorizados entre el 29
de septiembre y el 15 de octubre del 2020, y fueron excluidos de la poblacién de andlisis
primario, pero permanecieron enla poblacién tratada. Se excluyeron 3 pacientes de todos los
andlisis porque fueronidentificados comoinelegibles después de la aleatorizacidn (1 paciente
asintomatico y 2 que recibieron ivermectinadentro de los 5 dias anteriores a la inscripcién).

La poblacién para el andlisis primario incluyé 398 pacientes (200 asignados a Ivermectinay 198
a placebo). Los pacientes enambos grupos fueron equilibrados en demografia y caracteristicas
de la enfermedad enlalinea de base (tabla 1; tabla electrénical en el Suplemento 2).

La edad medianade los pacientes de la poblacién delanalisis primario fue de 37 afios (rango
interquartilico [IQR], 29-48), 231 (58%) eran mujeres, y 316 (79%) no tenian ninguna
comorbilidad conocida de base. En la aleatorizacién, el score de NEWS (National Early Warning
Score 2) mediano fue de 3 (IQR, 2-4) y la mayoria de los pacientes (n =232, 58.3%) estabanen
casa y podian realizar sus actividades de rutina. Los sintomas mas comunes fueron mialgias
(310 pacientes, 77.9%) y dolor de cabeza (305 pacientes, 76.6%), seguido de alteraciones del
olfato y delgusto (223 [56%] y 199 [50%], respectivamente)ytos (211 pacientes, 53%), que
fue mas comun (181 pacientes, 45.5%) (tablaelectrénica2 en el suplemento 2).

Las caracteristicas de base de los 75 pacientes que recibieron ivermectina, pero que fueron
excluidos del analisis primario, no fueron significativamente diferente de los 398 pacientes
restantes enla cohorte (tablas electrénicas 1y 3 en el suplemento 2).

Resultado primario

El tiempoa la resolucidn de los sintomas en pacientes asignados a la ivermectinaversus
placebo no fue significativamente diferente (mediana, 10 dias versus 12 dias; Diferencia, -2
dias [IQR, -4 a 2]; cociente de riesgo para la resolucion de los sintomas, 1.07 [ICdel 95%, 0.87 a
1.32]; P =.53) (figura2 y tabla 2). En los grupos de ivermectinay placebo, los sintomas se
resolvieronen 82% y el 79% de los pacientes, respectivamente, aldia 21 (tabla 2).

El tipo de placebo que los pacientes recibieron no afectd los resultados (cociente de riesgo
para lvermectinaversus dextrosa en solucidn salina: 1.14 [95% Cl, 0.83-1.55]; HR para el
placebo del fabricante de ivermectinaversus 1.07 [IC 95%, 0.85 a 1.34] (figuraelectrénical en
el Suplemento 2). Se observaron resultados similares en la poblacién tratada (figura
electrénica2 y tabla electrénica4 en suplemento 2).

Resultados secundarios

Pocos pacientes tuvieron un deterioro clinico de 2 0 mas puntos en la escala ordinal de 8
puntos, y no hubo diferenciasignificativa entre los 2 grupos de tratamiento (2% en el grupo de
ivermectinay 3.5% en el grupo placebo; diferencia absoluta, -1.53 [95% Cl, -4.75 a 1.69]). La
razon de posibilidades para el deterioro en los grupos de ivermectinaversus placebo fueron
0.56 (IC del95%, 0.16 a 1.93) (tabla 2).

Las probabilidades de mejorarla puntuacion en la escalera ordinal no fueron
significativamente diferentes entreambos grupos de tratamiento, como se determiné por



modelos de probabilidades proporcionales (figuraelectronica3 y tabla electrénica5 en
suplemento 2).

No hubo diferencia significativa enla proporcidn de pacientes que requirieron escalarla
atencién en los 2 tratamiento grupos (2% con ivermectina, 5% con placebo; diferencia
absoluta, -3,05 [ICdel 95%, —6,67 a 0,56]; OR, 0,38 [ICdel 95%, 0,12 a 1,24]).

El tiempo durante el cual los pacientes requirieron escalarde la atencién en los grupos
ivermectinafrente a placebo no fue significativamente diferente (diferencia de la mediana, 7
dias [IQR,-5,0a 16,5]).

La proporcidn de pacientes que desarrollaron fiebre durante el periodo de estudio no fue
significativamente diferente entre los 2 grupos de tratamiento (diferencia absolutade
ivermectinafrente aplacebo, -2,61 [IC del95%, -8,31a 3,09]; OR, 0,73 [IC del95%, 0,37 a
1,45]), nila duracion de la fiebre (diferencia absoluta de ivermectinafrente aplacebo, -0,5
dias [IC del95%, —1,0a 2,0]) (Tabla 2).

Un paciente en el grupo de placebo murié durante el periodo de estudio. No se perdieron
datos para los resultados primarios o secundarios. Ver tablas electronicas4 y 6 en el
Suplemento 2 para los resultados en la poblacién tratada.

Puntos finalesy analisis post hoc

Después de excluira 4 pacientes que requirieron hospitalizacion dentro de 12 horas después
de la aleatorizacién (mediana, 3,25 horas [IQR, 2-6]), habia 4 pacientes (2%) en el grupo de
ivermectinay 6 (3%) en el grupo de placebo, que requirieron un aumento de la atencién
(diferenciaabsoluta, -1,0 [ICdel 95%, -4,11 a 2,05]; OR, 0,65 [ICdel 95%, 0,18 a 2,36]) (tabla 2).

Las proporciones de pacientes que buscaron atencién médica (departamento de urgencias o
consulta de telemedicina) no fueron significativamente diferentes entre los 2 grupos de
tratamiento (8.0% en el grupo de ivermectinay 6,6% en el grupo placebo; diferencia absoluta,
1,43 [IC del95%, -3,67 a 6,54]; OR, 1,24 [IC del95%, 0,56 a 2,74]) (Tabla 2). Consulte la tabla
electréonica4 en el Suplemento 2 para conocer los resultados de la poblacién tratada.

Eventos adversos

Untotal de 154 pacientes (77%) en el grupo de ivermectinay 161 (81,3%) en el grupode
placeboinformaron EA entre la aleatorizacién y el dia 21.

15 pacientes (7,5%) en el grupo ivermectina, frente a5 pacientes(2,5%) en el grupo placebo,
interrumpieron eltratamiento debido a un EA.

Se desarrollaron EA graves en 4 pacientes, 2 en cada grupo, pero ninguno fue considerado por
los investigadores estar relacionado con la medicacidon del ensayo (tabla3; tabla electronica7
enel Suplemento 2).



Figure 1. Enrollment, Randomization, and Treatment Assignment
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198 Received =1 dose of placebo
176 Recedved all 5 doses
22 Did not receive 5 doses
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prescribed dose
§ Discontinued owing
to adverse avents

200 Included In the primary analysisa |

| 198 Included In the primary analysisd

RT-PCR indicates reverse transcriptase-polymerase chain reaction.

7 Patients with mild disease were at home or hospitalized but not recaiving
high-flow nasal oxygen or mechanical ventilation {invasive or noninvasive).
Patients with severe pneumonia were receiving high-flow nasal oxygen,
miechanical ventilation (invasive or noninvasive), or extracorporeal membrane
oxygenation.

b The numbers of patients with these exclusion criteria were not collected.

t Aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase.

dEight patients used ivermectin within 5 days prior to randomization, 1 had a
positive pregnancy test, 1 was asymptomatic, 1lived inan inaccessible area,
and 1 had onsat of symptoms B days prior to randomization.

“ Patient was asymptomatic and was randomized to receive placebo but
received ivermectin.

f Use of ivermectin before randomization.

£|ncludes deaths and recoveries.




Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline and Medications

Initiated Since Symptom Onset in the Primary Analysis Population

No. (%)
Characteristic Ivermectin (n = 200) Placebo (n = 198)
Age, median {IQR), ¥ 37 (29-47.7) 37 (2B.7-45.2)
Age groups, ¥
<40 119 (59.5) 112 {56.6)
40-64 73(26.5) 70(35.3)
=65 B (4.0) 16 (8.1)
Sex
Male 78(39) 89 (44.9)
Female 122 (61) 104 (55)
Race or ethnic group®
Mixed race 178 (89) 179(90.4)
Black or African American 16 (B.0) 16 (B.1)
Colombian native B (3.0) 3(1.5)
Health insurance
Private/semiprivate 177 (B8.5) 174 (B7.9)
Government subsidized 20(10.0) 23 (11.6)
Uninsurad 3{1.5) 1(0.5)
No. of persons in the same household, median (IQR) 4(3-5) 3(3-4)
Current smoker 3(1.5) B4.0)

BMI, median {IQR)
History of BCG vaccination, No./Mo. with available information (%)
Coexisting conditions®
Obesity (BMI 230}, No./No. with available information (%)
Hypertension
Diabetes
Thyroid disease
Respiratory disease
Cardiovascular disease
Any coexisting condition
Meadian time {IQR) from symptom onset to randomization, d
NEWS2 score at randomization, median {IQR)"
Score on ordinal scale at randomization
1: Not hospitalized and no limitation of activities

2: Not hospitalized, with limitation of activities,
home oxygen requirement, or both

3: Hospitalized, not requiring supplemental oxygen

4: Hospitalized, requiring supplemental oxygen®
Medications initiated since symptom onset

NSAIDs

Other®

Macrolides

Other antipyretics

Nonmacrolide antibiotics

Glucocorticoids

Other immunomodulating agents

Anticoagulants

26.1 (23.1-28.8)
183,194 (52.0)

37/200 (18.5)
28 (14.0)
10(5.0
7(3.5)

6 (3.0)
4(2.0)
44(22.0)

5 (4-6)
31(2-4)

123 (61.5)
75(37.5)

1(0.5)
1(0.5)

57 (28.5)
41(20.5)
27(13.5)
26 (12.0)
13(6.5)
6(3.0)
402.0)
1(0.5)

6.4 (22.7-29.0)
184/195 (90.4)

38/196 (19.4)
25 (12.6)

12 (6.1}

B (4.0)
6(3.0)
3(L5)
38(19.2)

5 (4-6)
124

109 (55.0)
B7 (43.9)

1(0.5)
1(0.5)

61 (30.8)
38(19.2)
22 (1L1)
23 (1L6)
11(5.6)
12 (6.1)
2(L0)
7(3.5)

Abbreviations: BCG, Bacille
Calmette-Guann; BMI, body mass
indax (caloulated as weight in
kilograms divided by haight in matars
squared); IOR, imterquartila rangs;
NEWS2, Naticnal Early Warning
Score 2; NSAIDs, nonstaroidal
anti-inflammatory drugs.

2 Racefathnic group was collected by
study perscnnel based on fixed
categornies as selactad by tha
study participants. "Mieed race”
refiars to an individual of mixed
European/Colombian native heritage.

b Cpaxisting conditions were
determined by self-report.

= NEWS2 includes & physiclogical
measuras; total scores range from O
to 20, with higher scores indicating
greater clinical risk. Score of 3
indicatas low clinical risk.

“ Not high-flow nasal cxygen nor
mechanical vantilation.

 Acyclovir, antidiarrheals,
antiemetics, antihistamines,
antiparasitics, antispasmodics,
antitussives, natural or
homeopathic medications, proton
pump inhibitors. and salbutamal.

f Oral interferon and colchicine.



Figure 2. Time to Resolution of Symptoms in the Primary Analysis Population
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Table 2. Qutcomes in the Primary Analysis Population
Mo. (%)
Ivermectin Placebo Absolute difference Effect estimate
Characteristic {n = 200) {n = 198) (95% CI) {95% 1) Pvalue
Primary outcome: resolution of symptoms?
Time to resolution of symptoms, 10(9-13) 12 (9-13) -2 (-4t 2)" 1.07 (0.87 to 1.32)° 53
median No. of days (IQR)
Symptoms resolved at 21 d 164 (82.0) 156 (79.0) 3.21({-458t011.01)" 1.23 (0.75 to 2.01)°
Secondary outcomes
Deterioration by =2 points 4(2.0) 7(3.5) -1.53 (-4.75to 1.69)" 0.56 (0.16 to 1.93)°
in an ordinal 8-point scale”
Fever since randomizationd 16 (8.0) 21(10.8) -261(-8.31¢03.09)" 0.73 (0.37 to 1.45)°
Duration of febrile episode, 1.5(1-3) 2(1-3) -0.5({-1.0to 2.0)"
median (IQR), d
Escalation of care since randomization™ 4(2.0) 10(5.0) -3.05 (-6.67 t0 0.56)" 0.38 (0.12 to 1.24)°
Duration, median {IQR) d' 13(3.5-21) 6(3.7-10.7) 7(-5to 16.5)°
Deaths i} 1{0.5)
Post hoC outcomes
Escalation of care ocourring 212 hisince 4(2.00 6(3.0) -1.0(-4.11 to 2.05)" 0.65 (0.18 to 2.26)"
randomization”
Duration, median {IQR), d' 13(3.5-21) B(4.2-13.2) 5(-8.5¢to16)°
Emergency department visits 16 (8.0) 13 (6.6) 1.43(-3.67 to 6.54)° 1.24 (D.56 to 2.74)°

or telemedicine consultations,
Mo. of patients

Abbraviation: IQR, interquartile ranga.

* Resolution of symptoms was defined as the first day frea of symptoms.
& Absolute difference is the median difference with 95% Cls estimated by

bootstrap sampling.

£ Hazard ratio for resolution of symptoms was estimated by the Cox
proportional-hazard model. The P value for this ratio was caloulated with the

oxygen; 4 = hospitalized, requiring supplemental ceygen; 5 = hospitalized,

requiring nasal high-flow oxygen, noninvasive machanical ventilation, or both:
6 = hospitalized. requiring extracorporeal membrane oxygenation, invasive
mechanical ventilation, or both; and 7 = death.

£ Fevar defined as an axillary temperatura =38 *C. Patients took their own
temperatures while at home.

h Escalation of care defined as new-onset hospitalization in the general ward or
intansive care unit or new-onset supplemeantary oxygen requiramant for mora
than 24 hours.

! Humber of days that patients requirad hospitalization or supplementary
oxygen. If both were required, the longer duration was recordad.

log-rank tast.
# Absolute difference is the difference in proportions.
“ Effact estimate is odds ratio (2-sided 95% CI) from a logistic modal.

f Ordinal scale: O = no clinical evidence of infaction; 1= not hospitalized and no
limitation of activities; 2 = not hospitalized, with imitation of activities, home
Oxygen requirement, or both; 3 = hospitalized, not raguiring supplemental




Table 3. Summary of Adverse Events During the 21-Day Follow-up Period in the Primary Analysis Population

Event

Any grade, Mo. (%)?

Ivermectin {n = 200)

Placebo (n = 198)

Solicited adverse events®

Headacha 104 (52.00 111 (56.1)
Duration, median (IQR), d 2(1-5) 2(1-5)
Dizziness 68 (34.0) 6B (34.3)

Duration, median (IQR), d 15(1-3) 2(1-3.7)
Diarrhea 52 (26.0) 65 (32.8)
Duration, median (IQR), d 2({1-4) 2(1-3)
Nausea 46 (23) 47(23.7)
Duration, median (IQR), d 1{1-3.5) 2(1-4)
Abdominal pain 36(18.0) 49 (24.7)
Duration, median (IQR), d 2(1-4) 2(1-3)
Disturbances of vision 33 (16.5) 28 (14.4)

Duration, median (IQR), d 2(1-3) 2(1-4.7)
Photophobia 7(3.5) 402.0)
Blurry vision 23(11.5) 23(11.6)
Reduction in visual acuity 4(2.0) 2(1.0)
Tremar 13 (6.5) 6(3.0)
Duration, median {IQR), d 1{1-6.5) 3.5(1-6.5)
Skin discoloration 13 (6.5) 4(2.00
Duration, median {IQR), d 3(1.2-5.2) 4(2.5-13)
Skin rash 12 (6.0) 19(9.6)
Duration, median (IQR), d 4.5(3-7) 4(1-B)
Swelling 4(2.0) 3(1.5)
Duration, median (IQR), d 1(1.2-4.7) 1(1-1}
Vomiting 3(1.5) 6(3.0)
Duration, median (IQR), d 1(1-3) 1(1-1.5)
No. of patients with 21 solicited adverse events 154 (77.0) 161 (81.3)
Adversa events leading to treatment discontinuation 15 (7.5) 5{2.5)
Serious adverse events*
Respiratory failure 2(1.0) 1{0.5)
Acute Kidney injury 2(1.0) 1(0.5)
Multiorgan failure 2(1.0) 2(1.0)
Gastrointestinal hemorrhage 2(1.0) ]
Sepsis 1{0.5) 1(0.5)
No. of patients with 21 serious adverse events 2(1.0) 2(1.0)

Discusion

Abbraviation: 12R, interguartila

range.

3 zrade refars to tha severity of the
adverse event, determined
according to the following: Grade 1,
mild: asymptomatic or mild
symptoms; clinical or diagnostic
observations only: imtervention not
indicated. Grade 2, moderate:
minimal, local, or noninvasive
imtervention indicated; limiting
age-appropriate instrumental
activities of daily living (ADL). Grade
3. severe or medically significant but
not immediataly life-threatening:
hospitalization or prolongation of
hospitalization indicated; disabling;
limiting self-cara ADL. Grade 4,
life-threataning consequences:
urgant intervention indicated.
Grade 5, death related to adverse
events. Grade 3 solicited advarse
events: headache, n = lin the
placebo group, duration of & days:
dizziness, n = 1in the ivermectin
group, duration of 6 daysand n = 3
in the placebo group (median
duration of 2 days [IOR, 1-81): and
skin rash, n = 2 in the ivermectin
group (median duration of 8 days
[IQR, 7-8]). Mo grade 4 events
oocumed.

& Adverse events were solicited by
telephone at each follow-up call.

© Serigus adverse events were severe,
medically significant, or
life-thraataning conditions
oCcuming in study patients
documented from revision of
patients’ elactronic medical records.
All were grade 3 or 4, except 1
patient in the placebo group who
had grade 5 respiratory failure,
acute kidney injury, multiorgan
failure, and sepsis.

En este ensayo aleatorio, doble ciego, de adultos sintomaticos con COVID-19leve, un curso de
5 dias de ivermectinafrente a placebo, iniciado en los primeros 7 dias después delinicio de
sintomas, no logré mejorar significativamente eltiempo de resolucién de los sintomas.

El interésenla ivermectinaenla terapia COVID-19 comenzd desde un estudio in vitro que
encontré que el sumergir células Vero-hSLAM infectadas con SARS-CoV-2, con 5-uM de
ivermectina, condujo a una disminucién de 5000 veces el ARN viral.® Sin embargo, los modelos
farmacocinéticos indicaron que las concentraciones utilizadas en el estudio in vitro son dificiles
de lograr en el plasmay los pulmones humanos,? y que las concentraciones inhibitorias de
ivermectina son poco probable que se logren en humanos a una dosis terapéutica clinicamente



segura.?® A pesarde ello, un estudio retrospectivo, que utilizé la regresiony el emparejamiento
de puntajes de propensidn encontrd una asociacion entre 200 ug / kg de ivermectinaen una
sola dosis (El 8% de los pacientes recibié unasegundadosis) y una mejoriala supervivencia
para pacientesingresados con COVID-19 grave.?’ El contraste con los hallazgos de este ensayo
puede estarrelacionado con diferencias en las caracteristicas, exposicionesy resultados de los
pacientes, que eran factores de confusién medidos o no medidos en el estudio observacional.

Hasta donde sabemos, no se han publicado alin enrevistas revisadas por pares informes
preliminares de otros ensayos aleatorios de ivermectina como tratamiento para COVID-19 con
resultados positivos.?8-3!

En este ensayo se utilizaron dosis diarias porque los modelos farmacocinéticos han mostrado
concentraciones pulmonares mas altas con dosis diarias en lugar de intermitentes,3?y han
demostrado serbientolerados.*3** Ademas, la dosis aprobada porla FDA de Estados Unidos
para el tratamiento de las enfermedades helminticas (200 pg / kg) mostraron un beneficio
clinico en un estudio observacional, 2’ apoyando la hipdtesis de que dosis mas altas podrian ser
clinicamente relevante.

Este estudio no encontré ningln efecto significativo de la ivermectina sobre otras medidas
evaluadas de beneficio clinico para el tratamiento del COVID-19.

Aunque una proporcién numéricamente menor de los pacientes tratados con ivermectina
requirié unaumento de la atencion (2,0% con ivermectina frente a5,0% con placebo), la
diferencia no fue estadisticamente significativay se atenud alin mas en un analisis post hoc
despuésde excluira 4 pacientes que fueron hospitalizados en unamedianade tiempo de 3,25
horas después de laaleatorizacién.

Ademas, la ivermectinanoredujo las consultas al departamento de emergencias o telefdnicas,
lo que respalda aln mds la falta de eficacia para estos resultados. Sin embargo, la poblacién
mas joveny relativamente sana del estudio rara vez desarrolléd complicaciones, lo que hace
que el estudiono tengael podersuficiente paradetectartales efectos.

Por tanto, la capacidad de la ivermectina para prevenirla progresion del COVID-19leve a
estadios mas severos necesitaria ser evaluada en ensayos mas grandes.

El estudiotuvo la potencia suficiente para detectar unaresolucién mas rdpida de los sintomas
en los pacientes poco despuésde que se hicieron aparentes, y no se identificd una diferencia
significativa. Sin embargo, la poblacidn era relativamente joven, con pocas comorbilidadesy
con niveles de enzimas hepaticas inferioresa 1,5 veces el nivelnormal, por lo que los hallazgos
pueden sergeneralizables solo a tales poblaciones.

En conjunto, los hallazgos sugieren que la ivermectina no afecta significativamente el curso del
COVID-19temprano, consistente con los modelos farmacocinéticos que muestran que la
ivermectinatotal en plasma y los niveles de ivermectinalibre no alcanzan la concentracién que
resultaen un 50% de inhibicién viral incluso para un nivel de dosis 10 veces mayor que la dosis
aprobada.3?

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, el estudio no se realizdé o se completé de
acuerdo con el disefio original, y el resultado primario original para detectar la capacidad de la
ivermectina para prevenir el deterioro clinico se cambié 6 semanas dentrodelensayo. Enla



poblacion de estudio, la incidencia de deterioro clinico estaba por debajo del3%, lo que hace
que el analisis planificado original seafutil. En ultima instancia, los hallazgos para los puntos
finales primario y secundario no fueron significativamente diferentes entre los grupos
ivermectinay placebo.

En segundo lugar, el estudio tenia la potencia suficiente para detectar un cociente de riesgo
para la resolucién de sintomasde 1,4 en el grupo de ivermectinafrente a placebo, pero puede
habertenido poca potencia para detectarunareduccidon mas pequena pero clinicamente
significativa en el puntofinal.

En tercerlugar, nose incluyeron las evaluaciones viroldgicas, pero las caracteristicas clinicas
gue se midieron indirectamente reflejan actividad viral y son de interés durante la pandemia.

Cuarto, el placebo utilizado en los primeros 65 pacientes difirié en el gustoy el olor dela
ivermectina. Sin embargo, los pacientes de el mismo hogar no se incluyeron hasta que el
placebo con las mismas propiedades organolépticas estaba disponible, y la falta del efectode
la ivermectinasobre el resultado primario fue similar en comparacién con cualquier
formulacién de placebo.

Quinto, 2 resultados secundarios utilizaron una escala ordinal de 8 categorias que en las
etapas iniciales requeria autoinforme del paciente y permitia asi introducir la subjetividad.

En sextolugar, no se recogieron los datos sobre los niveles plasmaticos de ivermectina.
Séptimo, como ya se sefiald, la poblacién de estudio era relativamente joveny los resultados
pueden diferiren una poblacién de mayoredad.

Conclusiones

Entre los adultos con COVID-19leve, un ciclo de 5 dias de ivermectina, comparado con
placebo, no mejord significativamente eltiempo hastala resolucién de los sintomas.

Los hallazgos no apoyan el uso de ivermectina para el tratamiento del COVID-19leve, aunque
es posible que se necesiten ensayos mas grandes paracomprenderlos efectos de la
ivermectina en otros resultados clinicamente relevantes.
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