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Apresentacédo do Projeto:
Os campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa"” e "Avaliagdo dos Riscos e Beneficios" foram
preenchidos com base no documento "PB Informag8es Basicas do Projeto".

A histoplasmose disseminada (HD) é uma infec¢do fangica grave e definidora de AIDS, especialmente
prevalente nas Américas e no Brasil. O tratamento recomendado com anfotericina B lipossomal (L-AmB),
embora custeado no Brasil, frequentemente chega tardiamente aos pacientes com AIDS+HD, que
inicialmente recebem formulagdes menos eficazes e téxicas (d-AmB), contribuindo para alta mortalidade
(>45%). Para otimizar o tratamento, o presente estudo busca avaliar a seguranga e a eficacia de uma dose
Unica alta de anfotericina B lipossimal (L-AmB 10 mg/kg) em compara¢do com a dose diaria padréo (3
mg/kg) do mesmo medicamento para terapia de indugdo, seguida pela comparacao entre o esquema de
consolidacao que avalia a seguranca e a eficacia de comprimidos orais de liberacdo prolongada de
posaconazol 300 mg em comparacdo com cépsulas orais de itraconazol 200 mg, e a terapia de
consolidacdo sera comparada em dois periodos, 6 meses de
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terapia de consolidacdo em compara¢éo com 12 meses. Espera-se que resultados robustos possam ser
gerados por este ensaio clinico randomizado fatorial e fornecam evidéncias clinicas de alta qualidade que
permitam otimizar as estratégias de tratamento para a histoplasmose, tanto na fase de inducao quanto na
fase de consolidacao.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos Primarios:

O estudo possui trés objetivos:

1) Avaliar a seguranca e eficicia de uma Unica dose alta intravenosa (LAmB 10mg/kg) em comparagdo com
a dosagem diaria da terapia padrao (3mg/kg) do mesmo medicamento para terapia de inducdo na
histoplasmose moderada a grave,;

2) Avaliar a seguranca e a eficacia dos comprimidos orais de liberacao retardada de posaconazol 300mg
trés vezes ao dia por dois dias e depois uma vez ao dia para terapia de consolidacdo em comparacdo com
capsulas orais de itraconazol 200 mg da terapia padrao trés vezes ao dia por trés dias e depois duas vezes
ao dia em histoplasmose moderada a grave;

3) Avali[ar] a seguranca e a eficacia de 6 meses de terapia de consolidacdo em comparagdo com o da
terapia padrdo 12 meses de terapia de consolidacdo em pessoas com HIV em terapia antirretroviral
apropriada.

Objetivos Secundarios:

Os objetivos secundéarios do estudo visam aprofundar a avaliacdo da eficicia terapéutica e da seguranca
clinica dos esquemas propostos, com énfase na resposta clinica, tolerabilidade e necessidade de
intervencdes adicionais. Assim, serdo analisados:

- Avaliar a necessidade de administracdo adicional de anfotericina B lipossomal até a 102 semana de
tratamento¢, Inclui os casos de reintroducdo da terapia (rescue therapy), extensao do regime para além do
periodo inicialmente planejado ou reinicio do tratamento intravenoso apds interrupcao (Aims 1 e 2);

- Analisar a frequéncia de descontinuacdo do tratamento antifingico por efeitos adversos ou suspeita de
falha terapéutica. A andlise sera feita separadamente e de forma agregada, aos seis meses (Aim 2) e aos
doze meses, apenas no braco padrédo de cuidado (Aim 3);

- Avaliar a ocorréncia de eventos adversos laboratoriais. Serdo mensurados o percentual médio de variagéo
da hemoglobina, fun¢éo renal e funcao hepatica na 102 semana (Aim 1),
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bem como as anormalidades hepaticas grau 2, 3 e 4 aos 10 semanas (Aims 1 e 2);

- Avaliar a frequéncia de eventos adversos grau 3 a 5. Acompanhamento sera realizado até a 10% semana
(Aim 1), até 6 meses (Aim 2), e entre 6 e 12 meses (Aim 3);

- Avaliar a resposta clinica na 102 semana. Considerando a resolucdo de febre e dos sinais e sintomas
atribuiveis a histoplasmose, com excecado das manifestacdes clinicamente esperadas de persisténcia, como
lesBes cutaneas e hepatoesplenomegalia (Aims 1 e 2);

- Mensurar a taxa de reinternagéo hospitalar até o sexto més. Acompanhamento aplicavel aos participantes
dos Aims 1 e 2;

- Determinar a duracdo da hospitalizacdo inicial (Aim 1). Sera incluido o registro da duracédo total da
internagdo. Para participantes que evoluirem a oObito durante a hospitalizagdo, a data do 6bito sera
considerada como o ultimo dia de internagdo. Uma analise de sensibilidade sera conduzida excluindo esses
casos.Avaliar a incidéncia de Sindrome Inflamatdria de Reconstituicao Imune (IRIS) paradoxal. Analise
realizada até a 10% semana de seguimento (Aims 1 e 2);

- Analisar a variacdo média na concentracdo do antigeno urinario de Histoplasma capsulatum. Ser&o
consideradas as coletas do Dia 14, 102 semana e 6° més (Aims 1 e 2) e do 12° més (Aim 3), estas Ultimas
restritas a centros com maior recrutamento;

- Avaliar a variacéo da PCR sanguinea (Polymerase Chain Reaction) para Histoplasma

capsulatum. Coletas planejadas para a 22 semana (Aim 1) e 42 semana (Aims 1 e 2);

- Mensurar a taxa de perda de seguimento entre 0 6° e 0 12° més. Avaliacao aplicavel exclusivamente ao
Aim 3.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo contém possiveis riscos para 0s participantes, como rea¢des durante a infusdo da medicagéo,
tal qual febre, calafrios e tremores durante a infusdo (embora, no estudo de fase Il, estas foram de
ocorréncia semelhante entre os bracos do estudo). Efeitos menos frequentes devidos a infusdo podem
incluir dor toracica, dispneia, rubor, taquicardia, hipotenséo e dores musculoesqueléticas. Estes sintomas
desaparecem assim que a infusdo € interrompida e o risco destes € bem menor quando comparado com
outros medicamentos fornecidos no Brasil para a mesma finalidade. Essas rea¢cées podem néo ocorrer
novamente em infus@es futuras do medicamento estudado ou se a velocidade da infuséo for reduzida para
2h. A L-AmB pode causar essas rea¢des adversas, mas nem todas as pessoas apresentam reacodes
infusionais. Ainda deve-se citar o baixo, mas néo nulo, risco de falha no tratamento e também riscos a
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privacidade dos participantes devido aos distintos cursos de tratamento. Cabe ao investigador de centro o
manejo da individualizacdo durante a internacao de pacientes randomizados concomitantemente, em leitos
separados evitando o comprometimento do anonimato de tratamento entre pacientes. Ao ser randomizado,
todo cuidado sera tomado para que estes pacientes ndo sejam identificados, assegurando-lhes codigos para
a garantia de seu sigilo. Por fim, a substancia ativa da L-AmB, que é a anfotericina B, pode causar varios
efeitos indesejaveis; no entanto, devido a sua composi¢éo especial, L-AmB causa rea¢fes adversas menos
graves e com menor frequéncia. O possivel efeito prolongado seria a piora do funcionamento renal, tendo o
participante monitorizacdo frequente de funcdo renal para avaliacdo peridédica de necessidade de
tratamento.

Beneficios:

Os beneficios deste estudo justificam os possiveis riscos, pois 0 participante estard recebendo a medicacéo
em ambos os bragos, considerado o tratamento padréo até o momento comprovado, recomendado e ja
consolidado na literatura [13, 16, 17, 18] para HD; bem como agregar conhecimento para evidéncia
cientifica da implementacdo deste medicamento nas diretrizes nacionais de salude para a reducédo de
tempo/custo de internacdo e longa exposicdo do paciente aos efeitos adversos da medica¢do sob terapia
padrao. Além disso, o participante ndo terd nenhum custo para participar no estudo, e sera ressarcido das
despesas de deslocamento e refeigcéo.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Conforme o documento Informag8es Basicas do projeto na PB, trata-se de um estudo clinico internacional e
multicéntrico, de desenho fatorial aberto envolvendo participantes hospitalizados com histoplasmose
moderada a grave. O desenho fatorial envolvera bragos de tratamento experimental para terapia de inducgéo,
terapia de consolidagdo e duracdo da terapia de consolidacéo. O desenvolvimento completo do estudo tem
duracao de seis anos.

O numeros de participantes no Brasil é de 514 e nos Estados Unidos da América é de 40. Nao propde
dispensa de TCLE e ndo havera armazenamento de amostras. Cem pacientes seréo oriundos de um estudo
em andamento e j4 aprovado pelo CEP da UFCSPA. O desenho do estudo envolvera bragos de tratamento
experimental para terapia de inducéo, terapia de consolidacéo e duracdo da terapia de consolidagéo.
Critérios de inclusdo e excluséo definidos.

A data de inicio da selecdo dos participantes é 01/02/2026 e a data final do estudo é
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31/10/2031.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Todos os termos obrigatdrios foram apresentados.

Recomendagdes:

Vide campo "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Trata-se de resposta encaminhada pelo pesquisador responsavel ao Parecer Pendente No. 7.555.404,
emitido pelo CEP/UFCSPA em 08/05/2025.

Todas as pendéncias foram atendidas de maneira adequada. N&o ha ébices éticos.

Solicita-se ao pesquisador responsavel o encaminhamento dos relatdrios parciais anuais (2025 até 2030) e

do relatério final em 2031. O projeto tem cronograma valido até 31/10/2031.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

De acordo com o parecer do Relator.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apés a
aprovacao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 13/05/2025 Aceito
do Projeto ROJETO 2548788.pdf 16:37:01
Recurso Anexado RECURSO_ANEXADO_PELO_PESQUI| 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
pelo Pesquisador SADOR_EM_RESPOSTA_AS_PENDE 16:13:18 |GENZ BAZANA

NCIAS_ELENCADAS_PELO_CEP_PAR
ECER 7555404 assinado.pdf
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_enV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:11:55 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:11:44 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1_enV2.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:11:32 | GENZ BAZANA

Auséncia
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TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_enV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:11:09 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_histofact 2 _enV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:10:59 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 _enV2.docx 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:10:30 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_ptV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:58 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:48 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 ptV2.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:36 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3 ptV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:09:07 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:08:45 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 _ptV2.docx 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:08:25 |GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_enV2_mark.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:02:37 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV2_mark.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:02:26 | GENZ BAZANA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 _enV2_mark.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:02:06 |GENZ BAZANA

Justificativa de
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Auséncia TCLE_Histofact_1_enV2_mark.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
16:02:06 | GENZ BAZANA
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_enV2_mark.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:01:51 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_histofact 2 _enV2_mark.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:01:41 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_ 1 _enV2_mark.docx 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 16:01:30 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_ptV2_marcado.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:59:01 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2_marcado.pdf 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:58:49 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 ptV2_ marcado.pdf 13/05/2025 [LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:58:25 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_3_ptV2_marcado.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:57:57 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV2_marcado.docx 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:57:42 | GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact 1 ptV2_ marcado.docx | 13/05/2025 |LUANA CANDICE Aceito
Assentimento / 15:57:12 |GENZ BAZANA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Protocolo_v1_ 30 ABRIL_2025 histo_F | 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Brochura ACT.pdf 23:35:00 |[COMARU
Investigador PASQUALOTTO
Outros encaminhamentoCEP_UFCSPA.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
23:33:38 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros Bahr_Biosketch_2024March.docx 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
22:28:57 |COMARU
PASQUALOTTO
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Brochura Pesquisa [HistoFACT110125pt.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
22:24:23 |COMARU
PASQUALOTTO
Brochura Pesquisa |HistoFACT110125en.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
22:23:57 |COMARU
PASQUALOTTO
TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 _enV1.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:18:58 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_enV1.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:18:47 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_enV1.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:18:38 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact 3 pt.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:03:44 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_histofact_2_ptV1.pdf 30/04/2025 [ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:03:13 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Histofact_1_ptV1.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Assentimento / 22:02:58 |COMARU
Justificativa de PASQUALOTTO
Auséncia
Declaracao de Letter_NIH_signed.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Pesquisadores 21:28:08 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros CommonsStatus.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
21:21:46 |COMARU
PASQUALOTTO
Orcamento Tabela_Orcamentaria_ HISTOFACT _PT.| 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
pdf 20:53:21 |COMARU
PASQUALOTTO
Cronograma Cronograma_Histo FACT_Compactado | 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
_Trimestral_PT.pdf 19:22:52 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros Bahr_LOS CDC2024.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
18:39:06 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros LOS Perez_ PAHO_Pasualotto BahrFP | 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
2.pdf 18:38:45 |COMARU
PASQUALOTTO
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Outros Gilead_donation.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
18:37:10 |COMARU
PASQUALOTTO
Outros UFCSPA_TCUD_Relatorios_assinado.p| 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
df 18:31:40 [COMARU
PASQUALOTTO
Declaracao de anuencia_UFCSPA_assinado.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
Instituicdo e 18:30:39 |COMARU
Infraestrutura PASQUALOTTO
Folha de Rosto folhaDeRosto UFCSPA.pdf 30/04/2025 |ALESSANDRO Aceito
18:29:39 |COMARU
PASQUALOTTO

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Sim

Endereco:
Bairro:
UF: RS
Telefone:

Sarmento

PORTO ALEGRE, 20 de Maio de 2025

Municipio: PORTO ALEGRE

(51)3303-8804

Assinado por:
Karin Viegas
(Coordenador(a))

Rua Sarmento Leite, 245, prédio 03, sala 605a

CEP: 90.050-170

E-mail:

cep@ufcspa.edu.br
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