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1. SINOPSE

Titulo do estudo

Avaliacdo Adaptativa de Tratamentos para arboviroses (Adapta-Arbo): Um
ensaio controlado por placebo, duplo cedo, randomizado e adaptativo para
avaliar a farmacodindmica do molnupiravir em infec¢Ges sintomaticas e precoces
por Chikungunya e dengue

Justificativa

N3o existem tratamentos medicamentosos disponiveis para pacientes com
arboviroses, em especial a dengue e a Chikungunya. Hoje, adotam-se medidas de
suporte clinico, mas ndo medidas medicamentosas que possam alterar o curso
da doenga. Evidéncias quantitativas sdo necessarias para avaliar a atividade de
antivirais em pacientes com arboviroses. Estes estudos quantitativos iniciais sao
fundamentais para identificar medicamentos que serdo testados posteriormente
em estudos de fase 3.

Desenho do estudo

Randomizado, controlado por placebo, duplo cego, adaptavel

Critérios de Inclusdo e
Exclusdo

Critério de inclusao

e O paciente compreende os procedimentos e requisitos e esta disposto e é
capaz de dar consentimento informado para a participac¢do total no estudo

e Adultos, homens ou mulheres, com idade entre 18 e 65 anos no momento
do consentimento.

e Participante com quadro clinico compativel com arbovirose aguda cujos
sintomas comecaram ha no maximo 60 horas. Sintomas podem incluir febre,
mialgia, artralgia ou artrite, cefaleia, conjuntivite

e Concorda e é capaz de aderir a todos os procedimentos do estudo, incluindo
disponibilidade e informacgdes de contato para visitas de acompanhamento

Critério de exclusao

e Tomando qualquer medicamento de uso cronico que possa interagir com o
Molnupiravir ou ter atividade antiviral na opinido do investigador principal
do estudo;

e Presenca de qualquer doenca/condicdo crénica com comorbidade
significativa na opinido do investigador principal do estudo;

e Anormalidades laboratoriais clinicamente relevantes descobertas na triagem
(havendo alteracGes nos exames de inclusdo, o participante é excluido apds
a primeira dose e acompanhado pelo tempo do estudo, por precaugao)

Hemoglobina <10g/dL

Contagem de plaquetas < 50.000/uL

ALT > 3x LSN

Bilirrubina total >1,5 x LSN

TFGe < 60mls/min/1,73m?2

e Para mulheres: gravidez, tentativa ativa de engravidar ou lactacdo (mulheres
em uso de contraceptivos orais sdo elegiveis para participar);

e Contraindicacdo para tomar ou reacao de hipersensibilidade conhecida ao
Molnupiravir;

e Atualmente participando de outro ensaio terapéutico com medicamentos;

e Evidéncia clinica de outro quadro infeccioso que pode explicar a
apresentagdo atual.

O O O O O

Tamanho da amostra
planejado

Estima-se neste momento que precisaremos de 50 participantes em cada braco
do estudo (Molnupiravir versus placebo) para cada uma das doencas. Portanto,
em um primeiro momento, estima-se incluir 200 participantes.

Periodo de estudo
planejado

2 anos para a duracdo total do estudo e 180 dias para o envolvimento individual
do participante com Chikungunya e 28 dias para o participante com Degue
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Intervengoes

Utilizaremos o Molnupiravir, medicamento com excelente perfil de seguranca e
aprovado em varios locais do mundo, inclusive o Brasil, para o tratamento da
COVID-19 e que tem atividade pré-clinica demonstrada para dengue e
Chikungunya. Receberdo, ainda, o tratamento de suporte do sistema de saude
local; por exemplo, antipiréticos e analgésicos, de acordo com o julgamento do
médico assistente).

Grupo controle

Os participantes controles receberdo placebo (medicamento semelhante ao
Molnupiravir contendo apenas excipiente). Receberdo, ainda, o tratamento de
suporte do sistema de saude local; por exemplo, antipiréticos e analgésicos, de
acordo com o julgamento do médico assistente)

Justificativa

N3o ha tratamento especifico para a dengue ou a Chikungunya no presente
momento, justificando a existéncia de grupo controle e estudos que avaliam o

efeito antiviral de novos farmacos.

Objetivos

Desfechos

Primario

Comparar a eficacia antiviral do Molnupiravir
em participantes com infeccao aguda por
dengue ou Chikungunya.

1. Avaliar a eficacia antiviral do
Molnupiravir em pacientes com Dengue
(eliminacdo viral acelerada em relagdo ao
braco placebo). Esta é uma comparacdo de
superioridade.

2. Avaliar a eficdcia antiviral do
Molnupiravir em pacientes com
Chikungunya (eliminacdo viral acelerada
em relagdo ao brago placebo). Esta é uma
comparacao de superioridade.

Taxa de depuracao viral -
estimada a partir da densidade
viral log10 derivada de gPCR de
amostras de sangue periférico
coletadas diariamente desde a
linha de base (dia 0) até o dia 4
para cada braco terapéutico em
comparagdo com o controle
que recebeu placebo.

Secundario

Caracterizar os determinantes da depuracgao
viral na infec¢do precoce por dengue ou
Chikungunya, incluindo tipo/subtipo do virus,
resposta imunoldgica e a genética do
hospedeiro

Taxa de depuracado viral e
medidas de resposta imune,
sequéncias dos virus e genética
do hospedeiro

Determinar a farmacocinética do Molnupiravir
se houver atividade antiviral consideravel

Concentragcao molnupiravir no
sangue dos participantes.

Comparar o tempo até a resolucdo dos
sintomas, incluindo a febre, entre a
intervencao e placebo para as duas doencgas.

Tempo para alivio dos sintomas
e duragao da febre para o
Molnupiravir e placebo para as
duas doencgas

Comparar a necessidade de internacao entre a
intervencao e placebo para as duas doencas.

Hospitalizagao por qualquer
causa.

Para participantes com Chikungunya,
comparar a incidéncia de alteracdes cronicas
significativas entre as intervencdes

Incidéncia de artralgia, artrite e
neuropatia com 3 e 6 meses do
inicio dos sintomas.

Para participantes com Chikungunya,
caracterizar a relacdo entre titulos virais na
apresentacao, a taxa de depuracao viral,
genética e sintomas crénicos

Incidéncia de artralgia, artrite e
neuropatia com 3 e 6 meses do
inicio dos sintomas
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2. LISTA DE ABREVIAGOES

ALT Alanina aminotransferase

AVDs Atividades do dia a dia

CEP Comité de Etica em Pesquisa)

CovID 19 Coronavirus Disease 2019

CRF Case Report Form — formuldrio de pesquisa clinica
CTCAE Critérios terminoldgicos comuns para eventos adversos
DSMB Data Safety and Monitoring Board (Conselho de monitoramento e seguranca de dados)
EA Evento Adverso

EAG Evento Adverso Grave

EDTA Acido etilenodiaminotetracético

EPI Equipamento de protecdo pessoal

EV Endovenosa

FDA Administracdao de Alimentos e Medicamentos

GCP Good Clinical Practice (Boas Praticas Clinicas)

ICH Conferéncia Internacional de Harmonizacdo

IM intramuscular

IMC Indice de Massa Corporal

MORU Mahidol Oxford Unidade de Pesquisa em Medicina Tropical
OoMS Organiza¢do Mundial de Saude

PD Farmacodinamica

Pl Investigador Principal

PK Farmacocinética

POP Procedimento operacional Padrao

PSI Produto Sob Investigacao

RA Reacdo adversa

RAG Reacdo Adversa Grave

RT-gPCR ou ~ . . o

4PCR Reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real
SAR-CoV2 Sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TFGe Taxa de Filtracao Glomerular Estimada

TNF Fator de necrose tumoral

U&E Uréia e Eletrdlitos
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3. ANTECEDENTES E FUNDAMENTACAO

O desenvolvimento de farmacos antivirais eficazes modificou de forma muito substancial a histéria natural
de varias doencgas virais cronicas, a exemplo da AIDS e da Hepatite C. A evidéncia do beneficio inequivoco dos
antivirais no contexto das doencas virais agudas é menos abundante, mas foi claramente demonstrado no contexto
da COVID-19, em que farmacos com efeitos antivirais modificaram de forma bastante acentuada o progndstico da
doenca causada pelo SARS-CoV-2, em especial em individuos idosos. De fato, estudos clinicos demonstraram de
forma inequivoca o efeito benéfico de vérios farmacos, como o Remdesivir (Y, anticorpos monoclonais (para
algumas linhagens de virus) %?), e, em especial, da combinac3o Nirmatrelvir/Ritonavir (comercialmente conhecida
como Paxlovid) ¥, na diminuic3o de desfechos clinicos duros como mortalidade e risco de internagdo por COVID-19.
Por outro lado, estes estudos falharam em grande parte em demonstrar efeito antiviral nos participantes, uma vez
gue estudos de viremia utilizando dia Unico tem alta variabilidade. Com o advento de vacinas eficazes, o
desenvolvimento de antivirais para a COVID-19 tem se tornado cada mais dificil, uma vez que a incidéncia de
desfechos clinicos mais significativos (como morte ou mesmo internagcdo com uso de suporte por oxigénio) estdo
cada vez mais raros. Isto tem impedido o desenvolvimento de novos medicamentos antivirais para esta doenca. E,
de fato, esta é a realidade para a maioria das infec¢Ges virais agudas em que desfechos mais graves e objetivos sdo
menos frequentes. Em colaboragdo com a MORU Tropical Health (uma colaboracdo entre as universidades de
Oxford e Mahidol), desenvolvemos um projeto inovador para contornar as dificuldades impostas pela menor
incidéncia de COVID-19 grave e necessidade de estudos com n amostral muito grande e proibitivos do ponto de
vista do custo e operacionalidade.

Em nosso estudo com COVID-19 (denominado PLATCOV), realizamos um estudo adaptativo de plataforma
atualmente sendo conduzido na Tailandia e no Brasil. Neste estudo, desenvolvemos e validamos uma plataforma
rapida para avaliacdo quantitativa e comparativa in vivo de efeitos antivirais em pacientes de baixo risco com
COVID-19 n3o complicado e de carga viral alta ®. O resultado primério do PlatCov é a taxa de depuragéo viral
medida como a inclinagdo da curva de depuragéo viral orofaringea log10. 1sso demonstrou ser um desfecho
uniformemente melhor em termos de aumento do poder do estudo em comparag¢ao com o tempo para a depuracao
viral, parametro mais comumente utilizado. A avaliagdo é do efeito antiviral em seres humanos, distinto do
resultado no curso clinico da infeccdo. Os resultados sdo aplicaveis a todos os estagios da doenga em que ocorre a
replicacdo viral e demonstram claramente se o composto em questdo tem ou nao atividade antiviral e que,
portanto, possa ser estudo mais profundamente em estudos que hoje sdo bem mais extensos e dispendiosos ©.
Fundamentalmente, utilizando esta plataforma, conseguimos demonstrar com poucos participantes (n em torno de
60) a eficacia ou auséncia de eficacia de um farmaco antiviral ®7®. Mais recentemente, esta plataforma estd sendo
validada para avaliagdo in vivo da atividade antiviral contra outros virus respiratérios agudos, incluindo influenza
sazonal e pandémica (Projeto aprovado pelo Comité de Etica da UFMG “Avaliacdo Adaptativa dos Tratamentos para
Influenza (AD ASTRA): Um ensaio de plataforma, adaptativo e randomizado para avaliar a farmacodindmica antiviral
em infec¢Ges sintomaticas e precoces por influenza”, CAAE: 69409823.8.0000.5149).

A situagdo para o tratamento das doengas de determinagdo social causadas por arbovirus, que no Brasil
inclui principalmente a Dengue, a Chikungunya, a Febre Amarela e a Zika, é bastante desoladora. Nao ha antivirais
com efeito clinico demonstrado para estas doencgas. Neste projeto, focaremos na dengue e Chikungunya.

Nas ultimas duas décadas, o Brasil vem enfrentando epidemias constantes de dengue com nimeros de
casos de doencga e morte cada vez maiores, segundo dados do Ministério da Satde (https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dengue). Apesar de ja existir uma vacina aprovada ha alguns anos (DengVaxia) e
outra aprovada ano passado (2023 — Qdenga), o uso destas vacinas ainda ndo esta disseminado e as mesmas nao
sdo eficazes contra todos os tipos de dengue. Existem avancos no uso de estratégias inovadoras de controle vetorial
(como o uso de mosquitos com a bactéria Wolbachia) ¥, mas estes também n3o tém aplicacio disseminada em
nosso meio ou mesmo no mundo. Por fim, e de interesse para o presente estudo, ndo existem medicamentos
antivirais ou com outro mecanismo de a¢do aprovados para o uso em pacientes com Dengue. De fato, ndo existem
medicamentos que previnam a evolug¢do para os quadros mais graves ou que modifiquem o curso da infeccao
naqueles que evoluiram para as formas mais graves da doenca. O uso de antivirais podera ser uma estratégia
suplementar aquela das vacinas e controle vetorial 9.

A situacdo do desenvolvimento de estratégias para a prevengao ou tratamento da Chikungunya é ainda
mais grave. Ndo existem vacinas aprovadas (pelo menos uma vacina da empresa Valneva esta em fase avangada de
testes e ja esta aprovada para viajantes em alguns paises). Casos de Chikungunya sio relatados no Brasil desde
2014. Na regiao metropolitana de Belo Horizonte, apenas em 2023 foi relatado a primeira epidemia de
Chikungunya. A doenca causada pelo virus se assemelha aquela causada pela Dengue com maior probabilidade de
haver dor articular e artrite durante a fase aguda da infecgdao. Em um estudo, cerca de 30% das pessoas ainda
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tinham algum grau de acometimento articular 1,5 anos ap6s a infec¢do pela Chikungunya Y, o que claramente
demostra o enorme impacto a longo prazo desta infecgdo. Em um estudo em Contagem com individuos com
sintomas de Chikungunya por até 72 h, demonstramos que a curva de decaimento viral é bastante rapida, sendo
gue a maioria dos participantes tinham baixa carga viral no 4 dia apds o atendimento (ver a figura abaixo). Além de
ndo existirem tratamentos antivirais aprovados para Chikungunya, existem muito poucos estudos na literatura
demonstrando a eficacia de antivirais existentes ou novos para este virus. O presente estudo visa contribuir para
preencher esta lacuna de conhecimento.

O molnupiravir é uma molécula (small molecule) que é pro-farmaco ribonucleosideo da N-
hidroxicitidina (NHC). Muitos estudos in vitro e in vivo, inclusive, foram realizados como NHC. O NHC é
fosforilado intracelularmente em NHC trifosfato (NHC-TP). O NHC-TP é incorporado ao RNA viral pela RNA
polimerase viral, causando um aclimulo de erros deletérios no genoma viral. Isso causa um “erro catastréfico”
ao aumentar a taxa de mutacdo no genoma viral a um nivel letal para o virus e causar a extingdo do mesmo 2
O molnupiravir foi originalmente planejado para tratar infeccbes por alfavirus e, no inicio da pandemia de
COVID-19, estava em testes pré-clinicos para influenza sazonal. Apds a disseminacdo do COVID-19, o programa
de desenvolvimento do molnupiravir mudou para o tratamento do COVID-19*%. O molnupiravir foi licenciado
para o tratamento de COVID-19 leve a moderado em pacientes com risco de doenca grave na dose de 800 mg
BD por 5 dias com base nos ensaios de fase 2 e 3.

Estudos ja demonstraram que o metabdlito ativo do Molnupiravir, a molécula -D-N4-Hydroxycytidine
(NHC), tem potente ag¢do antiviral contra o virus da dengue '* e Chikungunya *> em concentrag¢des que sio
alcancadas pelo tratamento por via oral, sugerindo que este medicamento, agora desenvolvido para COVID-19,
possa ser Util em pacientes com dengue e Chikungunya.

Avaliagdo da depuragdo viral

PLATCOV é um estudo adaptativo de plataforma multinacional em andamento atualmente sendo
conduzido na Tailandia e no Brasil por meio do qual desenvolvemos e validamos uma plataforma para avaliagdo
guantitativa e comparativa in vivo rédpida de efeitos antivirais em pacientes de baixo risco com COVID-19 ndo
complicado e de carga viral alta (CAAE 51593421.1.0000.5149). O resultado primario deste estudo é a taxa de
depuracdo viral medida como a inclinagdo da curva de depuracéo viral orofaringea log10. Isso demonstrou ser
um desfecho uniformemente melhor em termos de aumento do poder do estudo em comparagdo com o tempo
amplamente usado e relatado para a depuragdo viral. A avaliacdo é do efeito antiviral in vivo, distinto do
resultado no curso clinico da infecgdo, apesar de claramente haver uma relacdo causal entre estes dois
parametros. Os resultados sdo aplicaveis a todos os estagios da doenca em que ocorre a replicacdo viral. Esta
plataforma validada estd sendo adaptada para avaliagdo in vivo da atividade antiviral em outros virus
respiratdrios agudos, incluindo influenza sazonal e pandémica (CAAE 69409823.8.0000.5149). Aqui, usaremos
a mesma metodologia para determinar a taxa de clareamento viral para dengue e Chikungunya a partir da
inclinacdo da curva do logl0 de densidade viral no plasma de individuos infectados entre os dias 0 e 4 da
infeccao.

3.1. Proposta

Neste estudo randomizado, controlado por placebo, duplo cego, adaptavel, avaliaremos e
compararemos o desempenho de uma intervenc¢do, Molnupiravir, atualmente aprovada para uso clinico
(COVID-19) e que tem atividade potencial demonstrada em estudos pré-clinicos. O Molnupiravir ja foi usado
em milhdes de pessoas no mundo para o tratamento da COVID-19 com seguranga bem definida.

Nao existem medicamentos antivirais aprovados para o uso em pacientes com dengue ou Chikungunya.
Estudos em modelos pré-clinicos sugerem que o Molnupiravir, medicamentos recomendados para o
tratamento de individuos com Covid-19 tem efeito antiviral significativo contra dengue e Chikungunya *¢17),

Ao comparar a intervengao com o placebo, testaremos se o Molnupiravir tem atividade antiviral eficaz
contra a dengue e Chikungunya em seres humanos. Os resultados obtidos serdo fundamentais para orientar a
realizacdo de estudos de fase 3 e para o desenvolvimento de terapias antivirais Unicas para a dengue e a
Chikungunya.

A principal métrica avaliada no presente estudo é a taxa de depuracdo viral, calculada a partir da
inclinacdo da curva do logl0 de densidade viral no plasma de individuos infectados entre os dias 0 e 4 da
infeccao.
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3.2.Avaliagao farmacodinamica

Para o ensaio PLATCOV, utilizamos dados de carga viral em série coletados prospectivamente de
individuos infectados com SARS-CoV-2. A taxa de
depuracdo (rate of clearance) mostrou ser um

CHIKV viral burden

1°‘°:1 :E: L4 Eil desfecho uniformemente melhor em termos de
100 ® ro P3s erro tipo 2 (ou seja, resulta em aumento de
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" iy = e i permite uma avaliagdo mais curta e eficiente da
13 depuracdo viral. Estas simulacdes mostraram que
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este desenho de ensaio poderia identificar
rapidamente uma terapia eficaz no cenario de um
ensaio de plataforma e descartar rapidamente
terapias ineficazes. Dados preliminares obtidos pelo nosso grupo e mostrados no grafico ao lado sugerem que
a cinética de elimina¢do do Chikungunya do sangue segue uma relacdo semelhante aquela do SARS CoV-2,
porém de duragdo inferior.

Um estudo recente demonstrou o decaimento da viremia em grande coorte de pacientes com dengue
(18) Neste estudo, demonstrou-se que os niveis de viremia diminuiram rapidamente apés o inicio dos sintomas,
com variacGes observadas dependendo do sorotipo infectante. Por exemplo, o DENV-1 exibiu os niveis médios
de viremia mais elevados durante os primeiros 5-6 dias, enquanto o DENV-4 demonstrou o menor tempo de
eliminacdo. De forma interessante, mostrou-se que os niveis elevados de viremia em cada dia de doenca
aumentaram o risco de desenvolver dengue grave e extravasamento de plasma.

O achado que a curva de decaimento varia com o tipo viral é muito importante pois sugere que
adaptacGes sejam realizadas para o tipo de virus circulante em uma determinada epidemia. Assim, baseados
na experiéncia da COVID-19 (estudo PLATCOV) e nos resultados mostrados anteriormente para dengue e
Chikungunua, optamos pelo cronograma de amostragem diario e por 5 dias (dias 0 a 4) e que sera revisado e
atualizado apds a primeira analise provisdria dos primeiros 30 pacientes recrutados.

4. OBJETIVOS E DESFECHOS

Objetivos Desfechos Ponto(s) de tempo da
avaliacdo deste
desfecho (se aplicavel)

Dias 0-4

Primario Comparar a eficdcia antiviral
do Molnupiravir em
participantes com infec¢ao
aguda por dengue ou

Chikungunya.

Taxa de depuracao viral -
estimada a partir da
densidade viral log10
derivada de gPCR de
amostras de sangue
periférico coletadas

1. Avaliar a eficacia antiviral | diariamente desde a linha

do Molnupiravir em
pacientes com Dengue
(eliminacgdo viral
acelerada em relagdo ao
bracgo placebo). Esta é
uma comparagao de
superioridade.

2. Avaliar a eficacia antiviral
do Molnupiravir em
pacientes com
Chikungunya (eliminacdo

de base (dia 0) até o dia 4
para cada braco
terapéutico em
comparagdo com o
controle que recebeu
placebo.
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viral acelerada em
relacdo ao braco
placebo). Esta é uma
comparacao de
superioridade.
Secundario Caracterizar os determinantes | Taxa de depuragao viral e Dias 0-4
da depuracao viral na infeccdo | medidas de resposta
precoce por dengue ou imune, sequéncias dos
Chikungungya, incluindo virus e genética do
tipo/subtipo do virus, resposta | hospedeiro
imunoldgica e a genética do
hospedeiro
Determinar a farmacocinética | Concentracdo molnupiravir | Dias 0-4
do Molnupiravir se houver no sangue dos
atividade antiviral participantes.
consideravel
Comparar o tempo até a Tempo para alivio dos Dias 0-4
resolucdo dos sintomas, sintomas e duracado da
incluindo a febre, entre a febre para o Molnupiravir e
intervencao e placebo para as | placebo para as duas
duas doencas. doencas
Comparar a necessidade de Hospitalizacao por Dia 14
internacao entre a qgualquer causa.
intervencao e placebo para as
duas doencas.
Para participantes com Incidéncia de artralgia, 3 e 6 meses
Chikungunya, comparar a artrite e neuropatia com 3
incidéncia de alteracGes e 6 meses do inicio dos
cronicas significativas entre as | sintomas.
intervencgoes
Para participantes com Incidéncia de artralgia, 3 e 6 meses
Chikungunya, caracterizar a artrite e neuropatia com 3
relacdo entre titulos virais na e 6 meses do inicio dos
apresentacao, a taxa de sintomas
depuracdo viral, genética e
sintomas crénicos

5. PROJETO DO ESTUDO

O presente estudo é um estudo em plataforma experimental randomizada, duplo cego, controlada por
placebo e adaptativa que serad conduzido em pacientes com sindrome aguda similar a dengue, e que, portanto,
possam ter o diagndstico de dengue ou Chikungunya. Serdo adultos de 18 a 65 anos com quadro clinico
compativel de dengue ou Chikungunya, cujos sintomas tenham comecado ha no maximo 60 horas. Sintomas
podem incluir febre, mialgia, artralgia ou artrite, cefaleia e conjuntivite. Pacientes com sintomas do trato
respiratdrio superior serdo excluidos, uma vez que estes sintomas sdo raramente associados a dengue ou
Chikungunya e comumente associados a COVID-19, influenza e outros virus respiratdrios. Para os pacientes que
podem ser incluidos, serd oferecido a realizacdo do teste de RT-PCR para o diagndstico de dengue ou
Chikungunya. Espera-se que o teste de RT-PCR esteja disponivel em até 12 h da obtencdo da amostra de sangue.
Para evitar atrasos no tratamento, o tratamento sera iniciado antes do resultado do RT-PCR. Esta medida é
muito importante pois ainda ndo existem testes rapidos para a Chikungunya e o inicio rapido do tratamento é
fundamental para se garantir eficicia antiviral. Caso o resultado do RT-PCR seja positivo para dengue ou
Chikungunya, o paciente continuara no estudo. Se o RT-PCR for negativo os participantes serdo retirados do
estudo e acompanhados pela equipe até a resolu¢do do quadro clinico. O perfil de seguranca do uso do
Molnupiravir € muito positivo, justificando o uso do medicamento de forma precoce e excluindo a posteriori os
poucos individuos cujos resultados sdo negativos. De fato, em nossa experiencia nas epidemias de 2016 e 2019,
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cerca de 80% dos casos de individuos com suspeita de infec¢do por arbovirus tinham uma infec¢do confirmada
de dengue (dados ndo publicados). A inclusdo e a randomizagdo deverdo ocorrer dentro de 60 horas apds o
inicio relatado dos sintomas. Os participantes serdo incluidos apds a obtencado do termo de consentimento livre
e esclarecido. Além disso, apenas serdo incluidos pacientes que possam ser acompanhados de forma confiavel
até o término do estudo.

A medida farmacodindmica primaria neste estudo é a taxa de depuracdo viral (expressa como a
inclinacdo de uma regressao ajustada ao segmento linear das densidades de gPCR de amostras de sangue em
série de 0 a 4 dias) apds o tratamento. Havera um braco de controle sem tratamento antiviral composto por
pacientes que nao receberam nenhum tratamento antiviral, embora o tratamento de suporte hospitalar local
permaneca inalterado para os pacientes, incluindo antipiréticos e analgésicos a critério clinico do médico
assistente.

5.1. Intervengao

e Molnupiravir
e Placebo.

A randomizagdo serd monitorada continuamente. O participante pode ser incluido e randomizado no
estudo antes do resultado de RT-PCR. Os pacientes incluidos cujo teste de RT-PCR for positivo para dengue ou
Chikungunya serdo acompanhados conforme o protocolo clinico. Para avaliar a dindmica da depuracéo viral
com precisdo ao longo do tempo, sdo necessarias altas densidades virais iniciais. Em nossos estudos
preliminares, inclusdo com até 60 h do inicio dos sintomas parece identificar os individuos com maior carga
viral.

Baseado em nossa experiéncia com o estudo PLATCOV com medicacdes de maior eficacia, inicialmente
pretendemos identificar intervengdes que acelerem a depuragdo viral em no minimo 10%. Este limite e o
cronograma de amostragem (dias 0-4) serdo revisados na primeira analise interina de 30 participantes para
dengue e 30 participantes para Chikungunya. Esta analise ndo abre o tratamento do estudo e os investigadores
terdo acesso apenas aos resultados globais da depuracdo viral. Depois desta andlise interina, todo o estudo
segue de forma cega. Se a analise interina do estudo ficar atrasada por qualquer motivo, o estudo sera
continuado até o alvo calculado inicialmente.

Se a intervencao mostrar uma aceleracdo da depuracdo viral, definida como uma probabilidade
superior a 90% de acelerar a depuragdo viral em mais de 10%, um estudo aninhado (nested) de farmacocinética-
farmacodinamica sera realizado. Neste estudo aninhado, a amostragem frequente de sangue permitird a
avaliacdo da relagdo entre as concentracdes plasmaticas da droga e a depuragdo viral. O desenho do estudo
farmacocinético depende da propriedade farmacocinética do molnupiravir.

6. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE E RECRUTAMENTO

6.1. Participantes do estudo

Pacientes adultos com sindrome arbovirose aguda sintomatica precoce (com até 60 h do inicio dos sintomas no
momento da inclusdo). Para aumentar a seguranca do estudo, serdo excluidos individuos com comorbidades
significativas.

6.2. Critério de inclusao

e O paciente compreende os procedimentos e requisitos e esta disposto e é capaz de dar consentimento
informado para a participagao total no estudo;

e Adultos, homens ou mulheres, com idade entre 18 e 65 anos no momento do consentimento.

e Participante com quadro clinico compativel com arbovirose aguda cujos sintomas comecaram ha no
maximo 60 horas. Sintomas podem incluir febre, mialgia, artralgia ou artrite, cefaleia, conjuntivite

e Concorda e é capaz de aderir a todos os procedimentos do estudo, incluindo disponibilidade e
informacgdes de contato para visitas de acompanhamento.

6.3. Critério de exclusao
O participante ndo pode entrar no estudo se QUALQUER uma das seguintes condig¢des se aplicar:
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e Tomando qualquer medicamento de uso cronico que possa interagir com o Molnupiravir ou ter atividade
antiviral na opinido do investigador principal do estudo;

e Presenca de qualquer doenca/condicdo cronica com comorbidade significativa na opinido do investigador
principal do estudo;

e Anormalidades laboratoriais clinicamente relevantes descobertas na triagem (havendo alteragcGes nos
exames de inclusdo, o participante é excluido apds a primeira dose e acompanhado pelo tempo do
estudo, por precaug¢do)

o Hemoglobina <10g/dL

Contagem de plaquetas < 50.000/ulL

ALT > 3x LSN

Bilirrubina total >1,5 x LSN

TFGe < 60mls/min/1,73m?2

e Para mulheres: gravidez, tentativa ativa de engravidar ou lactacdo (mulheres em OCP sdo elegiveis para
participar)

e Contraindicacao para tomar ou reacao de hipersensibilidade conhecida ao Molnupiravir;

e Atualmente participando de outro ensaio terapéutico com medicamentos;

e Evidéncia clinica de outro quadro infeccioso que pode explicar a apresentacdo atual, em especial a
presenca de sintomas respiratorios (como tosse, coriza, dor de garganta).

O
O
O
O

7. INCLUSAO E PROCEDIMENTOS NO ESTUDO

Ainclusdo de pacientes e seu acompanhamento sera feito na Unidade de Pesquisa Clinica do Centro de
Terapias Avancadas e Inovadoras da UFMG. Pacientes com diagndstico suspeito arbovirose aguda provenientes
de unidades basica ou de pronto atendimentos da regido metropolitana serdo informados do estudo e da
possibilidade de realizacdo do teste diagndstico. Sintomas podem incluir febre, mialgia, artralgia ou artrite,
cefaleia e conjuntivite. Uma vez o projeto aprovado e o centro da UFMG iniciado, o projeto sera encaminhado
para aprovacdo ética e inclusdo do centro de pesquisa clinica no INI, sob coordenac¢do do Dr André Siqueira.

Para os pacientes que podem ser incluidos, serd oferecido a realizacdo do teste de RT-PCR para o
diagndstico de dengue ou Chikungunya. Sera feito um teste rapido para COVID-19 para excluir individuos com
esta doenca. Espera-se que o teste de RT-PCR esteja disponivel em até 12 h da obtencdo da amostra de sangue.
Para evitar atrasos no tratamento, o tratamento serd iniciado antes do resultado do RT-PCR. Ndo existem testes
rapidos para a Chikungunya e o inicio rapido do tratamento é fundamental para se garantir eficacia antiviral.
Testes rapidos para dengue sdo de baixissima sensibilidade em nosso meio. Caso o resultado do RT-PCR seja
positivo para dengue ou Chikungunya, o paciente continuard no estudo. Se o RT-PCR for negativo os
participantes serdo retirados do estudo e acompanhados pela equipe até a resolugdo do quadro clinico. A
inclusdo e a randomizacdo deverdo ocorrer dentro de 60 horas apds o inicio relatado dos sintomas. Os pacientes
com um teste de PCR positivo para dengue ou Chikungunya serdo incluidos no estudo apds o consentimento
informado por escrito.

Ap0s a inclusdo, todos os pacientes recrutados serdo visitados em sua casa ou local de residéncia, ou
serdo vistos na Unidade de Pesquisa Clinica do Centro de Terapias Avancadas e Inovadoras da UFMG. Todos os
funcionarios usardo equipamentos de protecdo individual (EPl) adequados, de acordo com as diretrizes do
sistema de saude local. Para visitas domiciliares, um membro treinado da equipe fara a coleta de amostra de
sangue.

Durante a visita inicial, os participantes serdo questionados sob seus sintomas e sua histdria médica. O
paciente serd submetido a um exame fisico e coleta de sangue para hematologia e bioquimica de rotina e outras
investigac¢Ges iniciais. Apds a inclusdo no estudo, o paciente serd randomizado para um dos bracgos do estudo.

Uma amostra de sangue sera obtida usando um procedimento operacional padrdo (POP) antes de
receber a primeira dose do medicamento do estudo. A primeira dose do Molnupiravir ou placebo sera
administrada sob observacdo na unidade de pesquisa clinica. Para as doses subsequentes, durante as visitas
diarias (na residéncia ou na unidade de pesquisa), havera coleta de sangue e a administrardo a medicac¢do sob
a supervisao da equipe do estudo. Os participantes irdo autoadministrar a segunda dose da medica¢cdao em sua
residéncia e irdo registrar o horario em um cartao.
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7.1. Amostragem viroldgica

Amostras de sangue seriadas serao coletadas de acordo com o cronograma de amostra por pessoal de
estudo treinado de acordo com um procedimento operacional padrdo (POP) estabelecido para tanto. A
amostragem didria sera realizada por pessoal do estudo na residéncia do participante ou no centro do estudo.
As amostras serao mantidas resfriadas e posteriormente armazenadas a -80°C conforme detalhado no POP. Os
tempos de transporte serao registrados, bem como o tempo para que o plasma seja congelado a -80°C. Os
genomas virais das amostras de sangue serao quantificados por RT-qPCR. As medic¢des do paciente ao longo do
tempo serdo usadas para estimar a taxa de depuracdo viral sob um modelo de efeitos mistos linear hierarquico
bayesiano.

Todas as amostras positivas para dengue ou Chikungunya serdo tipadas para determinar o efeito do
subtipo na carga viral e na resposta ao tratamento. Isso sera feito usando tecnologia de sequenciamento do
genoma inteiro ou PCRs especificos para determinar subvariantes.

7.2. Recrutamento

Os potenciais pacientes com sintomatologia sugestiva para doenca arboviral aguda serdo convidados a
participar do estudo. Serdo distribuidos folder na UFMG, em unidades basicas de salde e/ou em posto de
atendimento de urgéncia informando sobre o estudo. Faremos também divulgac¢do através de midias sociais.
Os participantes podem entrar em contato com o grupo de pesquisa para terem maiores informacgdes do
estudo. Todos os procedimentos e acompanhamentos dos participantes ocorrerd na Unidade de Pesquisa
Clinica do CT Terapias da UFMG, localizado na Rua Leopoldo Pereira, 407. Jardim Montanhés, Belo Horizonte,
MG.

7.3. Triagem e avaliacdo de elegibilidade

A avaliacdo de elegibilidade ocorrera no momento da triagem. Se, com base nos critérios de inclusdo e
exclusdo, o paciente for elegivel e estiver disposto a concluir o estudo completo, ele serd incluido no estudo
apods a obtencdo do consentimento informado.

7.4. Consentimento informado

Versdes escritas e verbais das informacbes do participante e consentimento informado serao
apresentadas aos pacientes detalhando a natureza exata do estudo; o que isso envolvera para o paciente; as
implicacdes e restricdes do protocolo; e os efeitos colaterais conhecidos dos medicamentos sob avaliacao e
quaisquer riscos envolvidos em sua participacdo. Sera declarado claramente que o paciente é livre para se
retirar do estudo a qualquer momento por qualquer motivo, sem prejuizo dos cuidados futuros e sem obrigacdo
de fornecer o motivo da retirada.

O paciente terd todo o tempo necessario para considerar as informacdes, desde que permaneca
elegivel e dentro do prazo para recrutamento no estudo, e a oportunidade de questionar o investigador ou
outras partes independentes para decidir se eles participarao.

O consentimento informado por escrito sera entdo documentado por um paciente com a assinatura
datada da pessoa que apresentou e obteve o consentimento informado. A pessoa que obteve o consentimento
deve ser devidamente qualificada e experiente e ter sido autorizada a fazé-lo pelo Pl do site. Uma cdpia do
consentimento informado assinado sera entregue ao paciente. O formulario original assinado serd mantido no
local do estudo.

7.5. AvaliagGes de linha de base (Consulte o apéndice 1 para ver o cronograma detalhado das atividades)

Um exame fisico, sinais vitais, satura¢do de oxigénio, revisdo de sintomas e dados demograficos basicos
serdo registrados. Se ndo houver qualquer motivo de exclusdo por motivo clinico, o participante sera incluido,
randomizado e recebera a primeira dose do medicamento para o qual for sorteado. Um total de 40 ml de sangue
venoso sera coletado neste momento para as avaliagGes de rotina e dosagens relacionadas especificamente ao
estudo. O participante podera ser excluido antes da préxima dose se houver anormalidades laboratoriais que
resultem em uma contraindica¢do. Se um hemograma completo e bioquimica foram obtidos nas 24 horas
anteriores da inclusdo do estudo, os resultados podem ser usados para determinar se hd uma contraindicacao.

Uma das amostras de sangue de linha de base sera usado para testes genéticos do hospedeiro. Isso
permitira a investigacdo de possiveis assinaturas genéticas associadas a respostas imunes diferenciais a infecgdo
por dengue ou Chikungunya. Além disso, naqueles antivirais que aceleram a depuracdo viral, os determinantes
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genéticos da resposta aos medicamentos (farmacogendémica) podem ser essenciais para a dosagem otimizada
dos medicamentos e, portanto, para o manejo da gripe precoce.
Exames laboratoriais na linha de base
e Amostra de sangue para

o Hemograma e contagem diferencial
Bioquimica (incluindo U&ES, creatinina, testes da funcdo hepatica)
Citocinas, incluindo IL-6, IFN-a, TNF-a
Sorologia (respostas de anticorpos)
Concentragdo do farmaco
Genotipagem do hospedeiro para avaliar determinantes da resposta
terapéutica

O O O O O

7.6. Dias do estudo
7.6.1. Randomizac¢ao DO

ApOds a inclusdo, o participante sera randomizado para um dos bragos do estudo (Molnupiravir ou
placebo) usando um aplicativo de randomizacdo on-line gerenciado pelo estatistico do estudo. As taxas de
randomizagdo serdo uniformes para os participantes com dengue ou Chikungunya (1:1). Somente a equipe de
estudo designada (equipe ndo cega) serd autorizada a acessar o aplicativo da web para alocacdo de pacientes
e sera protegida por senha. Para participantes randomizados para o Molnupiravir ou placebo, a primeira dose
de tratamento (hora 0) sera supervisionada pela equipe do estudo apds obtencdo de uma nova amostra para
RT-PCR (consulte o apéndice 1 para cronograma de atividades). O participante serd entdo observado por no
minimo 1 hora na Unidade de Pesquisa clinica antes de ser liberado para casa.

Se o estudo intensivo de PK for desencadeado (demonstracdo de que ha eficacia do uso do Molnupiravir
para o tratamento da dengue ou Chikungunya), os participantes permanecerdo para exames de sangue extras
com finalidade de monitoramento dos niveis dos medicamentos, de acordo com as caracteristicas
farmacocinéticas ja descritas para o Molnupiravir em individuos saudaveis .

7.6.2. Dia 1 ao dia 4*

As seguintes varidveis serdo avaliadas diariamente:

e Verificacdo de elegibilidade e avaliacdo do tratamento (a administracdo dos medicamentos tomados
serd observada pelo pessoal do estudo e o horario registrado. O paciente registrara o horario em que
as doses ndo observadas sdo tomadas em um cartdo diario).

e Obtencdo de uma amostra de sangue (para realizacdo do gPCR) pelo pessoal do estudo

e Temperatura axilar registrada duas vezes ao dia pela equipe do estudo ou participante (informacées
coletadas em um diario e revisadas diariamente pela equipe do estudo)

e Aequipe do estudo completa uma breve lista de verificacdao de sintomas todos os dias

e Amostras de sangue serdo coletadas (dia 2 e 4) para avaliacdo dos niveis de citocinas e para andlises
farmacocinéticas e hemograma completo e bioquimica, para avaliar os possiveis efeitos adversos da
droga e avaliar a resposta ao tratamento.

*Consulte o apéndice 1 para ver o cronograma detalhado das atividades. Existem pouquissimos dados de
literatura relatando a dindmica de circulagdo viral da Chikungunya. Embora a taxa de depurac¢do determinada
entre os dias 0-4 seja considerada a mais benéfica, calcularemos também a taxa de depuracdo também entre
os dias 0-3 para se ter uma ideia melhor da dindmica de depuracéo viral.

7.6.3. Avaliagaodo dia7 e 14

As seguintes varidveis serdo avaliadas nos dias 7 e 14:

e Obtencdo de uma amostra de sangue (para realizacdo do gPCR) pelo pessoal do estudo
A equipe do estudo completa uma breve lista de verificacdo de sintomas e faz um exame fisico
Amostras de sangue serdo coletadas para avaliagdo dos niveis de citocinas e resposta de anticorpos.

7.6.4. Avaliagdo do dia 28 (1 més), dia 90 (3 meses) e 180 (6 meses)
Para os participantes com diagndstico de dengue, apenas a avaliacdo de 28 dias sera realizada. Para os
participantes com Chikungunya, faremos uma avaliacao adicional nos dias 90 e 180 da entrada do estudo,
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buscando alteragdes cronicas comumente encontradas nestes individuos. As seguintes varidveis serdo avaliadas
nos dias 28 (1 més + 4 dias), 90 (3 meses + 1 semana) e 180 (6 meses * 2 semanas).

e Aequipe do estudo completa uma breve lista de verificacdo de sintomas.
e Amostras de sangue serdo coletadas para avaliacdo dos niveis de citocinas (dias 28,90 e 180), resposta
de anticorpos (dia 28) e obtencdo de leucdcitos para estudo da resposta imune (dias 28,90 e 180).

7.7. Amostragem Farmacocinética Intensiva:

Caso o Molnupiravir atenda aos critérios de sucesso do estudo (definido como mais de 90% de
probabilidade de acelerar a depuragdo viral em mais de 10%), conduziremos entdo uma amostragem
farmacocinética intensiva (PK) para outros pacientes inscritos. O cronograma exato de amostragem dependera
das caracteristicas do medicamento do estudo (ver 15), mas, em geral, o paciente permanecera na unidade de
pesquisa clinica pelo resto do dia para realizar mais exames de sangue. Um cateter serd inserido para que o
sangue possa ser coletado sem a necessidade de repetidas puncbes venosas. Um novo exame de sangue serd
realizado no dia seguinte, na unidade de pesquisa clinica ou em sua casa, se possivel. O volume de sangue nao
excederd 20 ml.

7.8. Manejo de pacientes que adoecem

Durante o estudo, embora isso seja improvavel pois estamos recrutando pacientes com baixo risco de
desenvolver doenga mais grave, o paciente pode piorar clinicamente ou pode desenvolver uma nova doenca
intercorrente ou potencialmente um efeito colateral relacionado a medicacdo do estudo. Todos os pacientes
gue desenvolverem dificuldade nas atividades da vida diaria ou piora de seus sintomas serdo encaminhados
para os médicos da equipe do projeto para uma avaliagdo mais aprofundada. A deterioracdo clinica neste
estudo pode ser devida a varios fatores, incluindo progressdao da doenca dengue ou Chikungunya,
desenvolvimento de complicagdes, como o choque, reacao adversa a medicamentos, entre outros. Assim, uma
avaliagdo clinica completa sera realizada pelo médico do estudo. Com base nessa avaliacdo, eles podem ser
encaminhados a uma unidade de pronto atendimento, reexaminados no dia seguinte, ou solicitados a atualizar
a equipe de pesquisa por telefone celular com frequéncia sobre seu bem-estar.

Se um paciente for encaminhado para uma unidade de pronto atendimento, uma avalia¢do clinica sera
feita pelo médico assistente e um diagndstico sera feito. A decisdo de interromper o medicamento do estudo
dependerd desse diagndstico e sera feita entre a equipe da unidade e o Pl do estudo.

Os médicos da unidade de pronto atendimento terdo a responsabilidade pelo atendimento ao paciente,
mas a equipe de pesquisa continuara a acompanhar o progresso dos pacientes no hospital. O tratamento para
dengue ou Chikungunya grave o suficiente para justificar a hospitalizagdo seguird as diretrizes nacionais.

As amostras de sangue DO, D2, D4, D7 e D14 serdo testadas para hemograma completo e bioquimica
(Ureia, creatinina e testes de funcdo hepatica) para avaliar efeitos adversos relacionados a medicamentos ou
anormalidades que exijam um possivel ajuste de dose ou interrupcdo da intervencdo terapéutica ou clinica.
Estes exames sdo importantes também para acompanhamento clinico do participante do estudo. A
responsabilidade de avaliar e agir sobre os resultados dos exames de sangue pertencera a equipe de estudo.
Eles usardo seu julgamento clinico na avaliagdo do participante, testes adicionais e encaminhamento posterior.
A qualquer momento do estudo, testes laboratoriais extras podem ser realizados no participante, se for
clinicamente indicado pela equipe de pesquisa, com base em sintomas ou anormalidades laboratoriais
anteriores.

7.9. Manuseio e Reten¢ao de Amostras

As amostras serao transferidas para instalacdes de teste designadas, onde serdao submetidas a testes
de acordo com as melhores praticas de medidas de laboratodrio e procedimentos de seguranca.

As amostras de sangue para deteccdo do virus serdo processadas usando a reacdo em cadeia da
polimerase quantitativa em tempo real (qPCR) quantitativa validada para detectar dengue e Chikungunya, de
acordo com o POP do estudo. As amostras serdo retidas de acordo com os regulamentos e aprovagoes éticas
locais. Os pacientes que consentem podem rescindir seu consentimento até a conclusdo do estudo. A menos
gue solicitado, as amostras coletadas antes da data de retirada serdo retidas para analise do estudo.

Algumas das amostras de sangue restantes serdao armazenadas e poderdo ser usadas para estudos
posteriores no ambito relacionado com suscetibilidade ou resposta a infeccdo por dengue e Chikungunya e
tratamentos. As amostras de sangue serdo rotuladas com um nimero Unico e iniciais, mas ndo com o nome do
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paciente. Qualquer teste adicional além do indicado neste estudo sera testado somente apds a permissdo do
comité de ética e aplicando novo TCLE se julgado necessario.

8. DESCONTINUACAO/RETIRADA DE PACIENTES DO ESTUDO
Os participantes podem optar por interromper o tratamento e/ou as avaliacdes do estudo, mas podem
permanecer sob acompanhamento do estudo. Os participantes também podem retirar seu consentimento, o
que significa que desejam se retirar completamente do estudo. No caso de retirada do tratamento e do
acompanhamento ativo, as seguintes opc¢des para uma retirada escalonada do estudo se aplicariam
a) Os pacientes se retiram do estudo, mas permitem que os dados e amostras obtidos até o ponto de
retirada sejam retidos para uso na anadlise do estudo. Nenhum outro dado ou amostra seria coletado
apos a retirada,
b) Os pacientes se retiram do acompanhamento ativo e da comunicacdo adicional, mas permitem que
a equipe do estudo continue acessando seus registros médicos e quaisquer dados hospitalares
relevantes que sejam registrados como parte do padrado de atendimento de rotina; ou seja, tomografia
computadorizada, resultados de sangue e dados de progressao da doenca, etc.
c) Os pacientes retiram, mas ndo permitem que os dados e amostras coletadas sejam usados.

Além disso, o Investigador pode interromper um participante do tratamento experimental a qualquer
momento, se o Investigador considerar necessario por qualquer motivo, incluindo, entre outros:

e Gravidez;

e Inelegibilidade (surgindo durante o estudo ou retrospectivamente tendo sido negligenciado na

triagem);

e Desvio significativo de protocolo;

e Nado conformidade significativa com o regime de tratamento ou com os requisitos do estudo;

e Um evento adverso que requer a descontinuacdo do medicamento em estudo ou resulta na

incapacidade de continuar a cumprir os procedimentos do estudo;

e Progressdao da doenca que requer a descontinuacdao da medicacdo em estudo ou resulta na

incapacidade de continuar a cumprir os procedimentos do estudo.

O motivo da descontinuacdo e/ou retirada serd registrado no Formulario de Relato de Caso. Os dados de
gPCR de participantes retirados do estudo ainda serdo analisados se pelo menos trés pontos de tempo distintos
estiverem disponiveis para a estimativa de uma inclina¢cdo de depuragdo. O tamanho da amostra é adaptavel,
portanto, ndo ha necessidade de substituir os pacientes retirados.

Os participantes que consentem podem rescindir seu consentimento até a conclusdo do estudo. A menos
gue solicitado, os dados e amostras coletados antes da data de retirada serao retidos no banco de dados e
andlise do estudo.

8.1. Defini¢ao de Fim do Estudo
O final do estudo é a data da visita de acompanhamento de 180 dias do ultimo paciente inscrito.

9. RELATORIO DE SEGURANCA
9.1. Defini¢Oes

Evento Qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um paciente ao qual um medicamento foi
Adverso administrado, incluindo ocorréncias que ndo sdo necessariamente causadas ou relacionadas a
(EA) esse produto.

Uma resposta indesejavel e ndo intencional em um paciente a um medicamento experimental que
esta relacionado a qualquer dose administrada a esse paciente.

A frase "resposta a um medicamento experimental” significa que uma relacdo causal entre um

Reacgao . . . L . . ~

Adversa medicamento experimental e um EA é pelo menos uma possibilidade razoavel, ou seja, a relacao,
nado pode ser descartada.

(RA)
Todos os casos julgados pelo profissional médico qualificado relator ou pelo Patrocinador como
tendo uma suspeita razoavel de relagdo causal com o medicamento em estudo se qualificam como
reagdes adversas.
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Evento
Adverso
Grave (EAG)

Um evento adverso grave é qualquer ocorréncia médica desfavoravel que:

e resulta em morte;

e éumaameaca a vida;

e requer internacao hospitalar ou prolongamento de hospitalizacdo existentes;
e resulta em deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa;

e consiste em uma anomalia congénita ou defeito congénito.

Outros 'eventos médicos importantes' também podem ser considerados graves se colocarem em
risco o paciente ou exigirem uma intervencdo para prevenir uma das consequéncias acima.

NOTA: O termo "risco de vida" na definicao de "grave" refere-se a um evento em que o paciente
estava em risco de morte no momento do evento; nao se refere a um evento que hipoteticamente
poderia ter causado a morte se fosse mais grave.

A hospitalizacdo é definida como uma internacdo formal e ndo planejada, mesmo que a internagao
seja uma medida de precaucdo para observac¢do continua. O paciente deve ficar internado por
pelo menos uma noite; uma curta permanéncia de varias horas para receber tratamento nao é
considerada hospitalizacdo. Se um paciente for internado durante a noite ou por mais tempo por,
motivos sociais/econdmicos ou de isolamento e estiver clinicamente estavel, isso ndo constitui um
SAE. Outros exemplos de visitas a uma instalacdo hospitalar que ndo sdo consideradas
hospitalizacdo sdo: visitas ao pronto-socorro, cirurgia ambulatorial, procedimentos pré-
planejados ou eletivos para uma condicdo pré-existente (desde que essa condicdo ndo tenha
piorado durante o tratamento experimental ou antecipado devido ao agravamento dos sintomas)
e para efeito deste estudo, estar internado para isolamento de Influenza.

Reacgao
Adversa
Grave (RAG)

Um evento adverso que é grave e, na opinido do investigador relator, acredita-se com razoavel
probabilidade de ser devido a um dos tratamentos do estudo, com base nas informacgdes
fornecidas.

NB: para evitar confusdo ou mal-entendido sobre a diferenga entre os termos EAG e EA grau 3 “grave”, é
fornecida a seguinte nota de esclarecimento: “Grave” é frequentemente usado para descrever a intensidade
de um evento especifico, que pode ser de importancia médica relativamente menor. EAG é a definicdo
regulatdria fornecida acima.

Qualquer gravidez que ocorra durante o ensaio clinico e o resultado da gravidez deve ser registrada e
acompanhada quanto a anormalidades congénitas ou defeitos congénitos, caso em que se enquadraria na

definicdo de

EAG.

9.2.Causalidade
A relacdo de cada evento adverso com o medicamento em estudo deve ser determinada por um
individuo medicamente qualificado de acordo com as seguintes defini¢Ges:

Definitivamente Ha evidéncias claras para sugerir uma relacdo causal e outros possiveis fatores
relacionado: contribuintes podem ser descartados.

Provavelmente Ha evidéncias que sugerem uma relacdo causal e a influéncia de outros fatores
relacionado: é improvavel.

Possivelmente Existem algumas evidéncias que sugerem uma relacdo causal (por exemplo,
relacionado: porque o evento ocorre dentro de um periodo de tempo razoavel apods a

administracdo do medicamento em estudo). No entanto, a influéncia de outros
fatores pode ter contribuido para o evento (ex: quadro clinico do paciente,
outros tratamentos concomitantes).
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E improvavel que esteja Existem poucas evidéncias que sugiram a existéncia de uma rela¢do causal (por

relacionado: exemplo, o evento ndo ocorreu dentro de um prazo razoavel apds a
administracdo do medicamento em estudo) ou outra explicacdo razodvel para o
evento (por exemplo, a condicdo clinica do paciente, outro tratamento
concomitante).

Nao relacionado: N3o ha evidéncias de qualquer relagdo causal.

9.3. Procedimentos para registro de eventos adversos

Uma lista de verificacdo de sintomas sera realizada diariamente até D4, D7 e D14 com uma avaliagdo
final de acompanhamento em D180 para auxiliar na identificacdo de eventos adversos. A gravidade dos eventos
adversos serd avaliada seguindo os Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE) v5.0:

1 =leve, 2 = moderado, 3 = grave, 4 =risco de vida, 5 = fatal.

Os EAs ocorridos em participantes desde a inclusdo e durante a participacao no estudo que forem
observados pelo investigador ou relatados pelo paciente com grau de intensidade 3 (grave) ou superior serdo
registrados no CRF, atribuidos ou ndo ao medicamento do estudo.

Se combinacGes de medicamentos forem avaliadas, a equipe registrara separadamente todos os EAs
clinicos (grau 1 ou superior) para aqueles que receberam a combinac¢do, bem como aqueles que receberam os
mesmos medicamentos individualmente. Isso sera importante para monitorar a seguranca e a tolerabilidade
das combinag¢des em comparacao direta com os medicamentos individuais.

As seguintes informagdes serdo registradas: descricdo, data de inicio e data final, gravidade, avaliagdo
da relacdo com o medicamento em estudo, outro medicamento ou dispositivo suspeito e a¢do tomada.
Informacgbes de acompanhamento devem ser fornecidas conforme necessario.

Os EAs considerados relacionados ao medicamento do estudo, conforme julgado por um investigador
médico qualificado ou pelo Patrocinador, serdo acompanhados até a resolucdo ou o evento for considerado
estavel.

Caberd ao julgamento clinico do investigador decidir se um EA é ou ndo de gravidade suficiente para
exigir a remoc¢do do paciente do tratamento. Um paciente também pode retirar-se voluntariamente do
tratamento devido ao que ele percebe como um EA intoleravel. Se qualquer um desses ocorrer, o paciente deve
passar por uma avaliacdo final do estudo e receber cuidados adequados sob supervisdo médica até que os
sintomas desaparecam ou a condi¢do se torne estavel.

9.4. Classificacao de anormalidades laboratoriais

Achados laboratoriais anormais detectados durante o estudo ou presentes na linha de base e piorados
apos a ingestdo da medicagdo do estudo serdo relatados como EAs ou EAGs. Se forem considerados anormais,
os valores serdo classificados de acordo com o CTCAE v5.0. EAs de grau de gravidade 3 ou superior ou EAGs
serdo registrados no CRF e serdo acompanhados até o grau 2 ou inferior, retornados a linha de base ou
considerados permanentes. Para resultados laboratoriais que ndo estdo disponiveis no CTCAE v5.0, o
investigador do centro deve determinar se a anormalidade laboratorial é ou ndo clinicamente significativa. Se
o investigador do centro acreditar que uma anormalidade laboratorial é clinicamente significativa, ela deve ser
relatada como um evento adverso e um grau deve ser identificado da melhor maneira possivel.

9.5. Procedimentos de notificacdo de eventos adversos graves

Todos os EAGs detectados pelo investigador do local devem ser relatados ao DMSB dentro de 24 horas
apods o conhecimento do EAG.

Outros relatérios de acompanhamento devem ser enviados, se necessario, até que o EAG seja
resolvido, seja considerado estavel/permanente ou resulte em morte. Um status final deve ser determinado
para quaisquer EAGs em andamento na data final do estudo.
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O Pl do local também deve relatar os EAGs ao comité de ética local e a autoridade reguladora de acordo
com os requisitos locais.

9.6. Conselho de Monitoramento de Seguranga de Dados (DSMB)

Sera criado um Conselho de Monitoramento e Seguranca de Dados (DSMB) independente, composto
por voluntarios qualificados com o conhecimento necessério de ensaios clinicos. O DSMB recebera relatdrios
resumidos do estudo conforme definido pelo estatuto ou por solicitacao ad hoc, antes de cada reunido. Todos
os dados revisados pelo DSMB serdo estritamente confidenciais. Um estatuto do DSMB ird delinear suas
responsabilidades e como ele ird operar.

Um relatério provisério serd preparado pelo Estatistico para a analise interina pré-especificada. Em
caso de questdes de seguranca, informacdes adicionais ou andlises intermediarias formais podem ser
solicitadas pelo DSMB.

O DSMB se reunira formalmente nos seguintes hordrios:
e apods os primeiros 30 pacientes terem sido incluidos no estudo
e Em pontos de tempo adicionais, conforme indicado pelo DSMB apds sua revisdo, se considerado
necessario
Todas as recomendacdes do DSMB serdo comunicadas. O Pl sera responsavel por enviar os relatdrios
resumidos do DSMB por escrito com as recomendacdes aplicaveis ao comité de ética local e outros grupos
aplicaveis.

10. ESTATISTICAS E ANALISES

10.1. Visao geral do projeto de estudo adaptativo e abordagem geral

O plano estatistico para o presente estudo é baseado no teste de plataforma COVID-19, PLATCOV
(https://github.com/jwatowatson/PLATCOV-SAP ).

Os resultados iniciais do estudo PLATCOV demonstraram que o esfregaco orofaringeo regular do dia 0
ao dia 7 caracterizou bem a taxa de depura¢do viral. Embora alguns estudos de influenza publicados
anteriormente com desfechos virolégicos tenham sugerido uma duracdo mais curta de depuragdo do virus
influenza em compara¢ao com SARS-CoV-2, quando RT-PCR foi usado em vez de cultura viral, o RNA influenza
foi detectado até o dia 7 (7 ,8). Em nossos estudos preliminares e dados da literatura*®, houve depuracio
significativa ate o dia 03 mas alguns participantes ainda tinham alguma quantidade de virus no dia 04 tanto
para dengue como para Chikungunya. Assim, optamos pelo cronograma de amostragem (diariamente e
estendendo até um dia a mais do que os resultados iniciais — portanto dos dias 0-4), metodologia e, portanto,
calculos de poténcia para este estudo, que serdo revisados e atualizados apds a primeira analise interina de 30
pacientes (para cada uma das doengas) recrutados.

Ensaios clinicos com designs adaptativos estdo sendo cada vez mais usados em pesquisas, inclusive em
estudos COVID-19 bem-sucedidos e proeminentes como o estudo RECOVERY. Além disso, a FDA e a EMA
fornecem orientagGes sobre estudos com esses designs. Eles ndo tém tamanhos de amostra fixos como ensaios
clinicos randomizados convencionais. O nimero de pacientes recrutados depende dos resultados (ou seja, sdo
adaptativos). Os beneficios de um tamanho de amostra adaptavel sdo maior eficiéncia e consideragbes éticas
(ou seja, eles podem interromper grupos ineficazes mais cedo, identificar grupos eficazes mais cedo e limitar o
numero de grupos ineficazes em comparacdo com estudos de nimero de amostra fixa). Devido a essas
vantagens, é provavel que esse tipo de estudo se torne mais prevalente, mas é importante que o estudo seja
bem planejado com antecedéncia, que o projeto adaptativo seja apropriado para o projeto geral do estudo e
tenha mecanismos para controlar o erro tipo I.

Como no estudo PLATCOV, o principal desfecho farmacodinamico é a taxa de depuracgdo viral, estimada
a partir de medigGes seriadas de gPCR em cada paciente. O ponto final medido é a inclinacdo do declinio linear
logaritmico inicial nas densidades virais estimadas por qPCR. A taxa de depuracdo sera correlacionada com a
presenca de sintomas e possivelmente outros desfechos clinicos, como a duragdo da hospitalizagdo. Portanto,
a principal abordagem analitica serd ajustar um modelo bayesiano hierarquico as medicdes gPCR em série
(usando prioris bayesianos pouco informativos padrdo para ajudar no ajuste do modelo), em que as cargas
virais de linha de base (interceptacdo) e as taxas de depuragdo de primeira ordem (inclinacdo de declinio inicial)
podem variar entre locais e entre individuos. A inclina¢do da depuragdo viral também depende do brago do
estudo randomizado. A interrupcao de um braco de intervencao por futilidade ou o desencadeamento de um
subestudo aninhado PK-PD intensivo serd decidido usando as probabilidades posteriores de que o braco resulta
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em uma inclinacdo aumentada. O subestudo aninhado PK-PD também sera acionado se houver evidéncia de
depuracao viral acelerada de outros estudos.

10.2. Modelo hierarquico bayesiano de depuragao viral
Em cada analise interina, ajustaremos uma série de modelo hierarquico bayesiano (efeitos mistos) as
medicGes seriadas de carga viral (modeladas diretamente na escala Ct). O modelo linear principal tera a
seguinte forma:
ykit™ Student(ao + ak+ ai+ (Bo+ Bi+ Bk + Bri)t , sigmaz, dof)

onde yk eu, té 0 log observadoiocarga viral para o individuo i no tempo t do local k (dois valores por ponto no
tempo), e T(i) é o braco aleatdrio atribuido ao individuo i. Sigmazé o erro de medicdo (erro residual). O modelo
de erro é uma distribuicdo t com graus de liberdade inferidos a partir dos dados (dof). A inclina¢cdo da depuracgao
viral se decompde em 4 termos: a inclinagdo média da populacdo Bo; o efeito aleatdrio local Bk;0 efeito aleatdrio
individual Beu; e 0 efeito do tratamento (fixo entre locais e individuos) Br(i). O termo intercepto (carga viral basal)
se decompde em 3 termos: o intercepto populacional ao; o efeito aleatdrio local ax; e o efeito aleatdrio
individual aeu. Todas as comparagdes sao feitas em relagdo ao braco de controle sem tratamento antiviral,
portanto, definimos Bao controle= 0. O ajuste sera feito para a concentragdo de RNaseP humana. O modelo tratara
a carga viral correspondente aos valores CT de 40 como censura a esquerda. Um modelo n3o linear equivalente
(permitindo um aumento inicial na carga viral, seguido por uma diminuicdo linear) também sera ajustado aos
dados como uma analise de sensibilidade.

10.3. Efeitos de variagao de tempo

E importante caracterizar e identificar efeitos varidveis no tempo nio especificados no modelo principal:

e As intervengbes que sdo adicionadas posteriormente durante o estudo ndo podem ser comparadas
diretamente com todos os dados do braco de controle sem considerar possiveis diferencas na
populac¢do ao longo do tempo (conforme uma epidemia evolui, as populacdes incluidas podem diferir
em um Unico local ao longo do tempo).

Usaremos abordagens descritivas para detectar efeitos variantes no tempo (parcelas residuais ao longo do
tempo, inclinagdes médias em individuos de controle ao longo do tempo). Se forem observados efeitos
substanciais de variacdo no tempo, adicionaremos um componente de spline variavel no tempo suave ao
modelo linear. O modelo basico ndo incluird isso para simplificar.

10.4. Estimativa do tamanho da amostra, randomizagao e consideragoes estatisticas para o design sequencial
do grupo bayesiano

O objetivo principal do presente estudo é caracterizar a eficacia antiviral do Molnopiravir versus o braco
placebo em pacientes com dengue e Chikungunya.

O calculo da estimativa do tamanho amostral foi feito por uma analise de poder (power analysis)
utilizando dados de 13 pacientes que foram recrutados prospectivamente com Chikungunya e que tinham uma
alta densidade de virus no sangue (< 30 valor de CT/mL). A razdo média de clareamento viral (inclinagdo),
utilizando os dados de CT da analise de qPCR, foi de aproximadamente de 4.4 CT/dia com um desviado padrdo
(variacdo entre os individuos) de aproximadamente 0,25 CT/dia. A analise de poder sugere que, para um erro
do tipo | limitado a 5%, uma amostra de 50 pacientes por brago de estudo daria 90% de poder estatistico para
detectar um efeito do tratamento de 10% de aceleragao da razao de clareamento viral, assumindo uma variagao
interindividual conversadora de inclinacdo da curva de 0.75/dia (ou 3 vezes o desvio padrdo estimado em
nossos estudos) (ver grafico abaixo). Dados observados a partir de estudos em pacientes com dengue!*®
sugerem numeros semelhantes para dengue. Assim, baseados nos calculos estatisticos acima, precisaremos
100 participantes por doenca (50 Molnupiravir e 50 placebos) e, portanto, 200 participantes no total.

Uma andlise cega dos primeiros 30 participantes em cada uma das doencgas sera realizada para
determinar se dindmica viral com a cepa circulante no momento da epidemia reflete os dados obtidos
anteriormente. Baseando-se nestes dados, um novo calculo estatistico sera realizado para informar o plano de
andlise estatistica.
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A randomizacdo dos participantes utilizard um sistema centralizado em que apenas pessoas autorizadas
terdo acesso ao aplicativo de alocacdo dos pacientes para o grupo placebo ou Molnupiravir. O webapp sera
protegido por senha. Todas as atividades de randomizacdo serdo rastreadas no aplicativo da web e atribuidas
a um carimbo de data/hora junto com o cddigo anénimo do estudo do paciente, idade e sexo.

10.5. Tamanho da amostra para o subestudo intensivo de PK-PD

Se houver evidéncia de eliminagdo viral acelerada com o molnupiravir atendam ao desfecho de sucesso
(> 90% de probabilidade de que a eliminagdo seja acelerada em mais de 10% em relagdo ao controle) serdo
incluidos em um estudo PK-PD intensivo. Usaremos uma abordagem baseada em simulacdo de PK, na qual
simularemos os valores previstos de area sob a curva (AUC) do medicamento para pacientes, dadas as
caracteristicas dos pacientes (peso e sexo) e usaremos a variabilidade observada nas taxas de depuragdo viral
para estimar o tamanho da amostra necessario para inferir uma relagdo dose-resposta em que um aumento de
10% na AUC resultou em um aumento de 10% na inclinagdo da depuragao viral com 80% de poder e 5% de erro
tipo 1.

10.6. Analise final do resultado primario

A analise final ajustara uma série Bayesiana hierarquica de modelos lineares e nao lineares as medidas
seriadas de carga viral log10 (cépias por mL). As estimativas primdrias de interesse sdo as mudancas relativas
na taxa de depuracado viral para os bracos de intervengcdo em comparacdao com o braco sem medicamento do
estudo. Estes serdo relatados como suas estimativas posteriores médias juntamente com intervalos confiaveis.
Todas as andlises serdo feitas usando R usando o pacote rstan junto com o software sob medida. Todo o cddigo
de analise estd disponivel abertamente por meio de um repositorio
GitHub:https://github.com/jwatowatson/PLATCOV-SAP. Os dados de carga viral anonimizados e os principais
metadados (por exemplo, local, estratos, alocacdo aleatdria) serdo disponibilizados na publicacdo dos
resultados.

11. GESTAO DE DADOS

11.1. Acesso aos dados

O acesso direto sera concedido a representantes autorizados, comités de ética locais e autoridades
reguladoras e qualquer instituicdo anfitrid para monitoramento e/ou auditoria do estudo para garantir a
conformidade com os regulamentos. Dados de resultado e dados de atribuicio de tratamento serao
disponibilizados para analise em tempo real.
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11.2. Tratamento de Dados e Manuteng¢ao de Registros

Os dados do estudo clinico serdo registrados em CRFs e inseridos em um banco de dados protegido
por senha pelo Pl do estudo local, enfermeira pesquisadora ou pessoa designada. O banco de dados do
estudo sera construido no MACRO EDC, um sistema de gerenciamento de dados clinicos em conformidade
com ICH GCP e regulacdo do FDA, titulo 21 do Code of Federal Regulations Parte 11. Sera hospedado em um
servidor seguro e com acesso restrito. O banco de dados do estudo incluira verificagcdes internas de qualidade
para identificar dados que parecam inconsistentes, incompletos ou imprecisos.

Serdao tomadas medidas para garantir a ndo divulgacao de informagdes potencialmente prejudiciais aos
pacientes. Registros em papel (por exemplo, informacGes de identificacdo do paciente para fins de
acompanhamento, registros de triagem e TCLEs assinados) serdo mantidos em armadrios trancados; os dados
eletronicos so estardo acessiveis ao pessoal com contas de usudrio e senhas. O banco de dados contém uma
trilha de auditoria que mantém o registro das alteragées nos dados e na atividade do usuario no banco de
dados. Todos os dados eletrGnicos serdo armazenados em servidores seguros com backup diario, com
armazenamento fora do local semanalmente.

Os registros do paciente no local serdo, levando em considerac¢ao a capacidade dos locais, armazenados
em fichdrios em uma sala segura de acesso limitado. Os registros serdo retidos por pelo menos cinco anos apoés
a conclusdo do estudo ou de acordo com a regulamentacdo local do local. O banco de dados do estudo sera
mantido indefinidamente.

12. CONTROLE DE QUALIDADE E PROCEDIMENTOS DE GARANTIA DE QUALIDADE

O estudo sera conduzido de acordo com os regulamentos relevantes e procedimentos operacionais
padrao.

O estudo serda conduzido em conformidade com este protocolo, as Diretrizes da Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo (ICH) para Boas Praticas Clinicas (GCP) e qualquer requisito regulamentar
aplicavel. O monitoramento sera realizado localmente e supervisionado com o auxilio do MORU Clinical Trials
Support Group (CTSG) de acordo com um plano de monitoramento baseado em risco pré-especificado para
garantir a conformidade com o protocolo do estudo e as diretrizes e regulamentos aplicaveis. As amostras
bioldgicas serdo processadas e armazenadas de acordo com os POPs do Centro de Pesquisa.

A validacdo dos dados serd realizada para identificar erros ou discrepancias e, assim, garantir a
integridade, validade e precisao dos dados.

13. CONSIDERAGOES ETICAS E REGULATORIAS

Este estudo serd conduzido em pacientes que provavelmente ndo evoluirdo para uma doenca grave.
Os medicamentos investigados podem beneficiar o paciente; isto é, encurtam a duracdo dos sintomas ou
diminuem sua gravidade, mas é improvavel que tenham um efeito adverso significativo na doenca do paciente
e subsequente saude. Os fundos serdo reservados para cobrir os custos hospitalares no caso improvavel de
uma reacdo adversa a medicamentos. Toda a assisténcia serd prestada ao participante caso haja algum
problema de saude decorrente de sua participacdo no estudo.

As mulheres que estdo gravidas, tentando engravidar ativamente ou amamentando serdo excluidas
deste estudo, pois ndo se sabe se algum dos tratamentos testados tera beneficios adicionais que superem
quaisquer riscos associados a gravidez/amamentac3o.

13.1. Declaragao de Helsinki
O Investigador garantira que este estudo seja conduzido de acordo com a revisdo atual da Declaragdo
de Helsinki.

13.2. Diretrizes para Boas Praticas Clinicas
O Investigador garantira que este estudo seja conduzido de acordo com os regulamentos relevantes e
com as Boas Praticas Clinicas (ICH GCP).
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13.3. Aprovagoes

O protocolo, o formuldrio de consentimento informado, a folha de informacdes do participante e
qgualquer material publicitario proposto serdo submetidos aos comités de ética local para aprovagado por
escrito. O Investigador apresentard e, quando necessario, obtera a aprovacao das partes acima para todas as
alteracdes nos documentos originais aprovados.

13.4. Confidencialidade do paciente

A equipe do estudo garantird que o anonimato dos pacientes seja mantido. Os pacientes serdo
identificados apenas por um numero de identificacdo do paciente em todos os documentos do estudo e em
qualquer banco de dados eletronico. Todos os documentos serdo armazenados de forma segura e acessiveis
apenas pela equipe do estudo e pessoal autorizado. O estudo cumprira a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD),
gue exige que os dados pessoais ndo sejam mantidos como dados identificaveis por mais tempo do que o
necessario para os fins em questdo.

13.5. Despesas
Os pacientes e seu acompanhante terdo suas despesas como de alimentagao e transporte decorrentes
da sua participacdo no estudo, ressarcidas pelo estudo, de acordo com os regulamentos éticos vigentes.

13.6. Risco

O Molnupiravir é bem tolerado e muito seguro, sendo que milhdes de pacientes ja usaram a
medicacdo no mundo para o tratamento da COVID-19. Os riscos associados a retirada de sangue durante o
estudo incluem desconforto local, sangramento ocasional ou hematomas no local da puncao da agulha e,
muito raramente, infecc¢ao.

13.7. Beneficios

Pode haver resolucao precoce dos sintomas naqueles que sdao randomizados para certos bragos de
tratamento ativo, mas o beneficio ndo é garantido. Como sdo farmacos ja em uso para outras indica¢des, ndo
se esperar qualquer maleficio associado ao uso dos mesmos. Embora um paciente individual possa néo se
beneficiar pessoalmente, este estudo deve ajudar futuros pacientes com dengue ou Chikungunya
identificando tratamentos que tenham o melhor efeito antiviral no inicio da doenca. Os participantes serdo
reembolsados pelos custos associados a viagem ao local do estudo e alimentacao.

13.8. Comunicando
O Pl deve enviar um Relatdrio Semestral de Progresso ao CEP local no aniversario da data de
aprovacdo do estudo. Além disso, o Pl deve enviar um relatério final do estudo ao CEP local.

13.9. Finangas

13.9.1 Financiamento

O projeto sera financiado com recursos proprios do investigador recebidos pelo projeto INCT em
Dengue e interagdes microrganismo hospedeiro.

13.10. Propriedade dos dados

Os dados gerados neste estudo pertencem ao grupo de estudo como um todo. O banco de dados final
serd compartilhado entre o Pl do local e os principais membros da equipe de pesquisa.
O banco de dados pode ser compartilhado com pesquisadores ndo diretamente envolvidos neste estudo apds
a publicacdo do artigo principal. Os critérios de autoria serdo consistentes com as diretrizes internacionais
(http://www.icmje.org/#autor).

13.11. politica de publicacdo

Os investigadores estardao envolvidos na revisdao dos rascunhos dos manuscritos, resumos,
comunicados a imprensa e quaisquer outras publicacdes decorrentes do estudo. A autoria sera determinada
de acordo com as diretrizes do Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) e outros
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colaboradores serao reconhecidos. Os resultados do estudo serao resumidos em linguagem leiga, tanto em
inglés quanto no(s) idioma(s) comumente falado(s) nos locais de estudo, e divulgados para as principais partes
interessadas, comunidades de usuarios e pacientes.
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Apéndices
15. Anexo 1: Cronograma de atividades

Procedimentos DO D1 D2 D3 | D4 | D7 | D14 | D28 | D90 | D180
HO | H1

Avaliacdo de X

elegibilidade

Teste de gravidez X X

urinario (mulher em
idade fértil)

Consentimento X
informado
Informacdes basicas, X

incluindo dados
demograficos basicos,
sintomas, exame fisico e
sinais vitais.
Randomizacao X
Dose observada X1 X1 | X1 | X1 |X1
Observacdo apds a X1
primeira dose
Verificacdo de sintomas X |x X X X X X
Virologia
gPCR em amostras de X X | X X X X | X X
Sangue
Sangue
Hemograma X2 X X X X
Bioquimica (incluindo X2 X X [ X |X
Ureia, creatinina,
Funcdo hepatica)
Citocinas X X X X X X X X
Sorologia
Obtencdo de leucdcitos | X X X X X
circulantes (PBMC)
Concentracao do X X | X X
farmaco
Genotipagem do X
hospedeiro

>
>
>
>

X1 - Depende do esquema de dosagem do medicamento. A primeira dose sera administrada sob observacao.
Para medicamentos em que sdo necessarias doses adicionais, pelo menos uma dose por dia sera observada
pela equipe do estudo. A hora em que o medicamento é tomado sera registrada pela equipe do estudo.

Os resultados X2 serdo usados para detectar anormalidades laboratoriais incluidas nos critérios de exclusao.
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16. Apéndice 2: Medicamento do estudo

16.1. Molnupiravir
Justificativa

O molnupiravir € um pré-farmaco ribonucleosideo que, ao ser metabolizado, da origem a N-
Hidroxicitidina (NHC). O NHC, por sua vez, é fosforilado intracelularmente em trifosfato NHC (NHC-TP). O NHC-
TP é incorporado ao RNA viral pela RNA polimerase viral, causando um acumulo de erros deletérios no genoma
viral. Isto causa uma “erro catastrofico” de traducdo, aumentando a taxa de mutagdo no genoma viral a um
nivel letal para o virus e causando a sua exting¢do (1) . A forma ativa do Molnupiravir, NHC, tem atividade antiviral
de amplo espectro e demonstrou atividade in vitro contra SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, MERS-CoV , Influenza, Virus
da Hepatite C, Virus Ebola, Virus Chikungunya e Dengue Virus (2,3). A atividade antiviral in vitro do NHC contra
o virus Chikungunya é cerca de 10 vezes maior do que contra o SARS-CoV-2 (2).

Estudos em camundongos infectados com SARS-CoV-1 descobriram que EDII-2801 (um pré-farmaco
NHC biodisponivel por via oral) melhorou a fungdo pulmonar e reduziu o titulo do virus quando administrado
de forma profildtica e terapéutica (4) . Um estudo in vivo em camundongos com expressdo da ECA2 humana
nos pulmdes (K18 mice) descobriu que o molnupiravir inibiu dramaticamente a replicagdo do SARS-CoV-2 (5) .
Um ensaio de seguranca de Fase 1 com doses de até 1.600 mg por dia descobriu que o molnupiravir foi bem
tolerado e a incidéncia de efeitos adversos foi maior no braco placebo (6) . Outro estudo de Fase 1 concluiu que
0 molnupiravir era seguro e bem tolerado e aconselhou 800 mg duas vezes por dia durante 5 dias (7) .

Um ensaio de Fase 2 comparou a depuragdo viral com uma série de doses e descobriu que no dia 5, o
virus n3o foi isolado para aqueles que receberam 400 ou 800 mg BD de molnupiravir (0/42 e 0/53
respectivamente), em comparagdo com 11,1% (6/ 54) no grupo placebo (p = 0,03).

O fabricante do medicamento, Merck, Sharpe & Dohme (MSD), realizou um ensaio duplo-cego
randomizado , controlado por placebo, que administrou molnupiravir dentro de 5 dias apds os sintomas a
adultos ndo hospitalizados e ndo vacinados com COVID-19 leve/moderado e pelo menos 1 fator de risco para
COVID-19 grave. A dose foi de 800mg BD por 5 dias. O desfecho primario de eficacia foi a hospitalizacdo por
qualquer causa ou morte no dia 29. Os resultados provisérios mostraram que 28 dos 285 (7,3%) pacientes que
receberam molnupiravir foram hospitalizados ou morreram, em comparagado com 53 dos 377 (14,1%) no grupo
placebo. grupo (diferenca de -6,8%, -11,3 a -2,4; P = 0,001). Além disso, a andlise totalmente randomizada
também mostrou que o tratamento com molnupiravir foi associado a maiores redugdes desde o inicio do estudo
na carga viral média do que o placebo nos dias 3,5 e 10 (8) .

Até o momento ndo existem estudos clinicos de molnupiravir em doencas como Chikungunya ou
Dengue, doengas que possuem morbidade e mortalidade consideraveis. No entanto, o estudos em COVID-19
com molnupiravir demonstram que o farmaco era muito seguro. De fato, uma meta-analise de seguranca em 9
estudos clinicos randomizados, com 15.846 individuos recebendo molnupiravir mostrou que a incidéncia de
eventos adversos ou eventos adversos graves era semelhante entre o grupo molnupiravir em comparagao ao
placebo (9). MilhGes de pessoas ja receberam molnupiravir para a COVID-19 e o medicamento também
demonstrou um bom perfil de seguranga pds-comercializagado (10).

Composicao e dose

Cada capsula de Lagevrio ® contém 200 mg de molnupiravir , a dose recomendada é de 800 mg por via
oral a cada 12 horas durante 5 dias. O molnupiravir é produzido pela MSD.

O molnupiravir serd obtido do fabricante do medicamento. Por protocolo, o farmaco deve ser
administrado dentro de 60 h apds o inicio dos sintomas.

Caracteristicas farmacocinéticas

O molnupiravir € um pré-farmaco metabolizado no andlogo do ribonucledsido N- hidroxicitidina (NHC)
e fosforilado no ribonucledsido trifosfato ativo (NHC-TP). Apds a administracdo oral de 800 mg de molnupiravir
duas vezes ao dia, o tempo médio para atingir o pico das concentracdes plasmaticas de NHC é de 1,5 horas. A
meia-vida efetiva do NHC é de aproximadamente 3,3 horas. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

Toxicidade
A dose mais alta testada em testes de seguranga foi 800MG BD, que apresentou probabilidade de 0,9%
de ter 30% de excesso de toxicidade em comparagdo ao controle, portanto considerada segura (5) .
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Contra-indicacdes
Hipersensibilidade conhecida ao farmaco

Cuidados

N3o é necessario ajuste de dose para insuficiéncia renal. No entanto, a farmacocinética nao foi avaliada
com TFGe <30 mL/min, nem avaliada com insuficiéncia hepatica. Por seguranca, estes grupos serdo excluidos
do presente estudo.

De acordo com o conselho da FDA dos EUA, aqueles que tomam molnupiravir precisam estar cientes
de como evitar a gravidez. Mulheres com potencial para engravidar precisam usar um método contraceptivo
confidvel durante o tratamento e também por 4 dias apds a dose final de molnupiravir . Homens com potencial
reprodutivo, se forem sexualmente ativos com mulheres com potencial para engravidar devem usar uma forma
confiadvel de contracepcdo durante o tratamento e pelo menos 3 meses apods a dose final.

Portanto, além do teste de gravidez inicial, um teste repetido em mulheres com potencial para
engravidar que recebem Molnupiravir sera realizado no D14.

Interacdes medicamentosas
Nenhuma identificada. O molnupiravir e os seus metabolitos ndo sdo substratos das enzimas CYP e sdo
decompostos em uridina e citidina através das vias normais do catabolismo intracelular da pirimidina.
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