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REMDESIVIR: Mecanismo de agao, ensaios
clinicos e pedidos de patentes depositados no
INPI

1. INTRODUGAO - REMDESIVIR

O Remdesivir vem sendo apresentado como um
dos principais farmacos em estudo para o tratamento da
infecgdo causada pelo Coronavirus SARS-CoV-2, agente
etiolégico da COVID-19, que vem causando uma das
maiores pandemias da histdria, e cujo tratamento ainda
permanece um desafio para a comunidade cientifica
mundial.

Este estudo tem como objetivo apresentar o
mecanismo de a¢do e um resumo dos estudos e ensaios
clinicos que vem sendo desenvolvidos com este farmaco
mundialmente, além de indicar os pedidos de patente
relacionados ao Remdesivir que estéo depositados no INPI,
e sdo, portanto, objeto de protecao industrial no pais.

O Remdesivir (GS-5734) € um pré-farmaco que
apresenta agdo antiviral de amplo espectro com atividade
potente in vitro contra um painel diverso de virus de RNA,
como o virus Ebola, MERS-CoV e SARS-CoV [1].

O agente foi descoberto em meio a um processo
de triagem de agentes anti-microbianos com atividade contra
virus de RNA, como os virus das familias Coronaviridae e
Flaviviridae. A pesquisa e o desenvolvimento do agente
mostraram-se promissores durante o auge do surto do virus
Ebola devido a sua seletividade de EC50 contra este virus. A
atividade in vitro do Remdesivir mostra-se potente contra
varios Coronavirus (CoVs), incluindo SARS-CoV-2 com
valores de EC50 e EC90 de 0,77 uM e 1,76 pM,
respectivamente. Em modelos de infecgdo pulmonar de
murinos com MERS-CoV, o Remdesivir preveniu a
hemorragia pulmonar e reduziu os titulos virais do pulmé&o
mais do que outros agentes com os quais foi comparado [2].

Tendo em vista os dados disponiveis, 0 Remdesivir
€ um composto potencialmente promissor para o tratamento
da infecgdo causada por SARS-CoV-2, possuindo ensaios
clinicos em Fase Ill para o tratamento da COVID-19 em
adultos [1, 2, 3].

2. QUIMICA DO REMDESIVIR

O Remdesivir (GS-5734) é um éster carboxilico
(C27H35N608P), com uma massa molecular de 602,6,
resultante da condensagdo formal do grupo carbdxi de N -
[(S) - {[(2R, 3S, 4R, 5R) -5- (4-aminopirrolo [2,1-] [1,2,4]
triazin-7-il)-5-ciano-3,4-di-hidroxitetrahidro-furan-2-il] metoxi}
(fenoxi) fosforil] -L-alanina com o grupo hidroxi de 2-
etilbutan-1-ol [1].

A estrutura quimica do Remdesivir, 2-¢etil-butil (2S)-
2-[[[(2R,3S,4R5R) -5-(4-aminopirrolo [2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)
-5-ciano-3,4-di-hidroxi- oxolan-2-il] metoxifenoxi- fosforil]
amino] propanoato pode ser observada na Figura 1.

O Remdesivir pode ser efetivamente metabolizado
em nucleosideo trifosfato ativo em vérias linhas celulares
humanas [4].

Figura 1 — Férmula quimica estrutural da molécula do
Remdesivir (GS-5734) [1].

3. MECANISMO DE AGAO DO REMDESIVIR CONTRA O
SARS-CoV-2

3.1. Processo de invasao do SARS-CoV-2 nas células do
hospedeiro

Semelhante ao SARS-CoV, o dominio de ligagéo
ao receptor (RBD) da proteina S na superficie do SARS-
CoV-2 se liga ao receptor ACE2 na superficie da célula para
facilitar a entrada do virus na célula hospedeira. O Virus
entdo expde seu RNA, traduz sua RNA polimerase e forma
um complexo de RNA polimerase-transcriptase, tal como
ilustrado na Figura 2. Através da transcrigao e replicagao, o
complexo de RNA forma filamentos negativos de RNA que
serdo traduzidos posteriormente gerando as proteinas
estruturais do virus [4].

Em seguida, as proteinas estruturais e 0 RNA no
citoplasma se agrupam em novas particulas virais, que sao
liberadas das células infectadas através do mecanismo de
exocitose para infectar outras células. Cada célula infectada
produz milhares de novas particulas virais que se espalham
para os brénquios, chegando aos alvéolos e 6rgdos
extrapulmonares, causando pneumonia e infecgdes de
outros érgaos [4].

Uma vez que o receptor ACE2 nédo é expresso
apenas nos 6rgdos respiratorios, existindo relatos de que o
numero de receptores ACE2 expressos no trato
gastrointestinal, rins, e testiculos é quase 100 vezes maior
do que no pulmé&o, sugere-se que esses tecidos também
podem ser alvo da invasédo da SARS-CoV-2. Isso pode
explicar por que alguns pacientes com COVID-19
desenvolveram clinicamente outras lesdes, além das lesdes
do sistema respiratorio [4].

Além disso, estudos demonstraram a detecgédo de
acido nucleico do SARS-CoV-2 nas fezes de alguns
pacientes, indicando que pode haver virus vivo nas fezes e 0
sistema digestivo pode ser uma rota potencial para
transmissao do COVID-19 [4].



&

s {(*) RNA
1 > 3 > ;
& b Riboony ’ Tradugao
a Replicagdo _ Transcrigao
0 2
= (1RNA @ e
e & &
< o ®
o RdRp
() RNA R WCLpeo
gl \\“» PLpo

. '(2 &
= Q&

SR VR N

. i, :

Adigao do Remdesivir

Figura 2 — Processo de replicagdo do SARS-CoV-2 e
mecanismo de agao do Remdesivir [4].

3.2. Acdo do Remdesivir contra o SARS-CoV-2

O Remdesivir (GS-5734) é um pré-farmaco do
analogo da adenosina parental, GS-441524 (Figura 3 A), que
€ metabolizado em um de nucleosideo trifosfato ativo (NTP)
pelo hospedeiro (Figura 3 B) [3].

Triphosphate

Figura 3 — Férmula quimica estrutural da molécula do
Remdesivir (GS-5734) (A) e do GS-441524, nucleosidio
trifosfato metabdlito do Remdesivir (B) [3].

Como analogo de nucleosideo, o Remdesivir atua
como um inibidor de RNA polimerase dependente de RNA
(RdRp), visando interromper o processo de replicacdo do
genoma viral. O RdRp é o complexo proteico usado pelos
Coronavirus para replicar seus genomas baseados em RNA.
Depois que o hospedeiro metaboliza 0 Remdesivir em NTP
ativo, o metabdlito compete com a adenosina trifosfato (ATP;
0 nucleotideo natural normalmente usado neste processo)
pela incorporagdo na cadeia de RNA nascente, tal como
apresentado na Figura 2 (passos 2, 3 e 4) [3, 4].

A incorporagdo deste substituto na nova cadeia
resulta na terminagdo prematura da sintese de RNA,
interrompendo o crescimento da cadeia de RNA apés a
adicdo de mais alguns nucleotideos. Embora os Coronavirus
tenham um processo de revisdo da sintese de RNA capaz
de detectar e remover outros analogos de nucleosideos,
tornando-os resistentes a muitos desses medicamentos, o
Remdesivir parece escapar dessa atividade, mantendo
assim a atividade antiviral do farmaco [3].

Algumas evidéncias sugerem ainda que o
Remdesivir poderia ter um mecanismo de ag&o adicional que
ainda néo foi descrito, 0 que, se verdadeiro, poderia permitir
que a atividade antiviral parcial continuasse apesar das
mutagdes virais que aumentam a fidelidade de replicagéo [3].

4. ESTUDOS SOBRE O REMDESIVIR NO TRATAMENTO
E/OU PREVENGCAO DE INFECCAO POR CORONAVIRUS

4.1. Estudos computacionais de acoplamento celular

Diversos estudos estdo sendo realizados utilizando
softwares de acoplamento celular, a fim de testar e sugerir o
reposicionamento de farmacos, atualmente no mercado ou
em ensaios clinicos, para inibir ou interromper
imediatamente a infecgdo causada pelo novo COVID-19.

Elfiky [5] utilizou o software AutoDock Vina em
experimentos de encaixe (com o modelo da RdRp do SARS-
CoV-2 otimizado como alvo de encaixe), modelou e validou a
RdRp do novo Coronavirus e depois direcionou para o uso
de diferentes farmacos anti-polimerase que encontram-se
atualmente no mercado e que foram aprovados como
antivirais [5]. Os resultados obtidos apontaram o Remdesivir
como um medicamento potente contra a SARS-CoV-2, uma
vez que sua molécula se liga firmemente & RdRp do virus,
com energia de ligagcdo (-7,6 kcal/mol) comparavel a dos
nucleotideos nativos [9].

Beck e colaboradores [6] utilizaram um modelo de
interacdo droga-alvo baseado em aprendizado profundo,
chamado Molecule Transformer-Drug Target Interaction (MT-
DTI), para identificar farmacos comercialmente disponiveis
que poderiam atuar nas proteinas virais do SARS-CoV-2.
Por meio do escore de afinidade foram avaliados 3410
medicamentos aprovados pela FDA. O resultado mostrou
que o Atazanavir € o composto quimico com melhor
desempenho, mostrando uma poténcia inibidora com Kd de
94,94 nM contra a proteinase do tipo SARS-CoV-2 3C,
seguido do Remdesivir (113,13 nM) [6].

Um estudo de modelagem de homologia estrutural
foi utilizado por Hall e High-Feng [7] para determinar a
estrutura da glicoproteina de superficie do COVID-19 de
Wuhan (ID da sequéncia: YP_009724390.1) usando o
ModBase e o MODELLER. Segundo o trabalho, foram
encontrados vérios resultados interessantes sobre os
medicamentos capazes de acoplar com a proteinase
principal do virus, 3CLPRO, dentre os quais se destaca o
Remdesivir [7].

Segundo Shannon e colaboradores [8], o0s
Coronavirus se destacam como um caso particularmente
desafiador para o design de medicamentos de analogos de
nucleosideos (NAs) devido a presenca de um dominio de
exonuclease (ExoN) capaz de extrair NAs incorporados
(mecanismo de revisdo da sintese de RNA) e, assim,
fornecer resisténcia a muitos desses antivirais disponiveis.
Os pesquisadores mapearam o GS-441524 (o metabdlito
ativo do Remdesivir), um candidato promissor de NA.
Curiosamente, os autores descobriram que o GS-441524 se
liga a ambos os sitios ativos da enzima de uma maneira
consistente, 0 que pode ser responsavel pelo aumento do
efeito antiviral do Remdesivir em comparagdo com outros
analogos disponiveis.



4.2 Estudos “in vitro”

Em 2016, foi relatado que o Remdesivir (GS-5734)
era ativo contra o virus Ebola em varios tipos de células
humanas, incluindo macréfagos primarios e células
endoteliais humanas, com valores baixos de EC50
(concentragdo necessaria para produzir 50% da resposta
méaxima) de 0,06 a 0,14 yM. Além disso, foi relatado que o
Remdesivir exibe atividade antiviral in vitro contra o virus de
Marburg, e contra virus das familias Paramyxoviridae (como
virus da parainfluenza tipo 3, virus Nipah, virus Hendra e
virus do sarampo e caxumba) e Pneumoviridae (como virus
sincicial respiratério) [4].

Em cultura de células epiteliais primarias das vias
aéreas humanas (modelo in vitro biologicamente relevante
de infecgdo pulmonar), o Remdesivir demonstrou inibir a
replicacdo de SARS-CoV (IC50 = 0,069 uM) e MERS-CoV
(1C50 = 0,074 uM) [4].

Estudos de Wang e colaboradores [9] demostraram
que a concentracdo efetiva-90 (EC90) do Remdesivir contra
SARS-CoV-2 em cultura de células Vero-E6 é de 1,76 uM,
sugerindo que essa mesma concentragdo poderia ser
alcangada em humanos sem dificuldade. Os dados
preliminares sugerem ainda que o Remdesivir também inibe
a infeccdo por COVID-19 de maneira eficiente em uma
linhagem celular humana.

Outros estudos também demonstraram como o
Remdesivir inibe eficientemente a infecgdo por SARS-CoV-2
em culturas de células (células HuH-7 de cancer de figado
humano). O Remdesivir demonstrou ainda capacidade de
inibir in vitro a replicagdo de um beta-coronavirus animal
(virus da hepatite de camundongo) interferindo na atividade
da RpRd do virus, apesar da presenga da exoribonuclease;
enzima viral (nsp14, ExonN) responsavel por clivar o antiviral
e determinar a diminui¢do da sensibilidade ou resisténcia a
ele [10].

Choy e colaboradores [11] avaliaram o efeito
antiviral in vitro do Remdesivir e da Emetina contra o virus
SARS-CoV-2 em células Vero E6 e foi observada a
concentragdo efetiva estimada de 50% em concentragbes
2315 UM e 0,46 uM, respectivamente. Também foi
observada sinergia entre Remdesivir e Emetina, onde a
combinagdo de Remdesivir a 6,25 yM com a Emetina a
0,195 uM atingiu inibico de 64,9% na multiplicagéo viral.
Segundo os autores, a terapia combinada pode ajudar a
reduzir a concentragdo efetiva de compostos abaixo das
concentragdes plasmaticas terapéuticas e proporcionar
melhores beneficios clinicos.

A fim de fornecer uma melhor compreensao do
amplo espectro de atividades antivirais e do mecanismo de
acdo subjacente do Remdesivir, Gordon e colaboradores
[12] avaliaram a bioquimica do composto. Os dados
bioquimicos corroboram os dados anteriores de que a RNA
polimerase é realmente o alvo do farmaco. O metabdlito do
Remdesivir & utilizado como substrato e compete com o seu
homologo natural ATP. Neste caso, observou-se que a
incorporagdo do analogo de nucleotideo é muito eficiente.
Segundo os autores, os resultados ajudam a explicar a alta
poténcia do Remdesivir contra virus de RNA em ensaios
utilizando culturas celulares.

Sheahan e colaboradores [14] demostraram que o
Remdesivir e o |Interferon-beta tém atividade antiviral
superior a combinagdo Lopinavir/ Ritonavir em ensaios in
vitro.

4.3. Estudos “in vivo”

Estudos em camundongos infectados com virus
SARS-CoV modificado geneticamente para apresentar
resisténcia ao Remdesivir demonstraram que o virus
mutante (Remdesivir-resistente) era menos infeccioso,
levando a uma menor perda de peso nos camundongos e
menor carga viral nos pulmdes ap6s 4 dias de infecgdo
quando comparados aos controles. O estudo indica que a
resisténcia ao Remdesivir acarreta também em uma
diminuigdo da patogenicidade do virus, 0 que sugere que
existam barreiras genéticas que inibem o desenvolvimento
de resisténcia ao medicamente pelo SARS-CoV [15].

Sheahan e colaboradores [14] realizaram um
estudo comparando a eficacia terapéutica do Remdesivir e
da combinagdo Lopinavir/ Ritonavir e Interferon-beta contra
MERS-CoV. Foi observado que em camundongos, ©
Remdesivir profiladtico e terapéutico melhora a fungdo
pulmonar e reduz as cargas virais pulmonares e a patologia
pulmonar grave. Segundo os autores, estas sdo evidéncias
in vivo do potencial do Remdesivir para tratar infecgdes por
MERS-CoV.

Um outro estudo avaliou a eficacia do Remdesivir
sobre os sinais clinicos da infecgdo por MERS-CoV em 18
macacos rhesus que foram aleatoriamente separados em
trés grupos de seis animais (grupo controle, grupo tratado 12
horas apds a inoculagdo com MERS-CoV e outro grupo
tratado profilaticamente 24h antes da inoculagdo com
MERS-CoV). O tratamento (5 mg/kg de Remdesivir) foi
continuado uma vez ao dia até 6 dias apds a inoculagéo
(dpi), quando os animais foram sacrificados e necropsiados.
O estudo verificou que, ap6s o 6° dia de tratamento, houve
estatisticamente menos infiltragdo nos pulmées dos animais
tratados  profilaticamente e  terapeuticamente  com
Remdesivir em comparacédo aos animais controle [16, 17].
Além disso, as cargas virais foram significativamente
menores na traquéia, bronquios, amigdalas e linfonodos
mediastinais de animais tratados profilaticamente e
terapeuticamente com Remdesivir do que nos animais
controle. Ademais, o tratamento profilatico com Remdesivir
iniciado 24 horas antes da inoculagdo impediu
completamente as manifestagbes clinicas induzidas por
MERS-CoV, inibiu fortemente a replicagdo de MERS-CoV
nos tecidos respiratorios e impediu a formacdo de lesdes
pulmonares [16, 17].

5. ENSAIOS CLINICOS

A seguranga e a farmacocinética do Remdesivir
foram avaliadas em ensaios clinicos de fase 1 de dose Unica
e multipla. As infusdes intravenosas entre 3 mg e 225 mg
foram bem toleradas, sem qualquer evidéncia de toxicidade
hepatica ou renal. O Remdesivir demonstrou farmacocinética
linear dentro deste intervalo de doses e uma meia-vida
intracelular superior a 35 horas. Ap6s administragdes de
doses mdiltiplas, ocorreram elevagdes reversiveis nos niveis



de aspartato aminotransferase e alanina transaminase. A
dose atual sob investigagdo é uma dose Unica de 200 mg,
seguida de infusdo diaria de 100 mg [2].

Os dados sobre o0s ensaios clinicos em andamento
relacionados ao Remdesivir nos EUA e Europa podem ser
observados no Quadro 1, em anexo.

Adicionalmente a Organizagdo Mundial da Saude
divulgou um panorama das abordagens terapéuticas
candidatas ao tratamento da COVID-19, dentre as quais cita
0 Remdesivir como terapia candidata [18].

A Figura 4 apresenta o numero de testes in vitro,
testes in vivo, estudos de caso e ensaios clinicos
relacionados com o Remdesivir. H4 um total de 16 citagbes
do Remdesivir dentre as quais 7 (sete) s&o relacionadas ao
COVID-19, sendo 1 relacionado & combina¢do Remdesivir e
Emetine. Dentre os estudos clinicos, 3 (trés) séo
relacionados ao uso do Remdesivir para o tratamento e/ou
prevengéo do COVID-19 [18].

M Estudos in vivo
M Estudos in vitro
Estudos clinicos

Estudo de caso

4

Figura 4 - Tipos de estudos relacionados ao uso do
Remdesivir [18].

No final de abril foram divulgados os resultados de
dois ensaios clinicos, que apresentaram resultados ainda
ndo conclusivos. A revista Lancet publicou o resultado um
estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego, controlado,
realizado com 237 pacientes internados com COVID-19,
onde nao foi possivel associar a uma melhora clinica
estatisticamente significativa nos 158 pacientes tratados com
Remdesivir (Clinical Trial NCT04257656) [21] .

Por outro lado os dados preliminares de um estudo
clinico desenvolvido pelo National Institute of Health (NIH)!
controlado e randomizado, envolvendo 1063 pacientes
hospitalizados em estado grave com COVID-19, o
tratamento com remdesivir foi capaz de induzir recuperagao
31% mais répida [22].

Com base nestes resultados, o FDA (Food and
Drugs Administration), agencia reguladora norte americana,
aprovou dia 01/05/2020 o uso emergencial do Remdesivir
acreditando que, embora ndo se trata ainda de um
medicamento 100% eficaz contra a doenga, a redugdo do
tempo de internagdo dos pacientes podera contribuir para
evitar o colapso do sistema de saude.

1 Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT)

6. PATENTES DEPOSITADAS NO INPI

A farmacéutica Gilead Sciences é a titular das
patentes e pedidos de patentes para fabrica¢éo e uso do seu
potencial candidato ao tratamento da COVID-19, o
Remdesivir, solicitadas em mais de 70 paises.

No banco de patentes depositadas no INPI foram
identificados 6 (seis) pedidos de patente da Empresa Norte
Americana Gilead Sciences relacionadas com o farmaco
Remdesivir. Nenhum dos pedidos de patentes tem decisao
final do INPI, no entanto dois pedidos estdo em exame
técnico, trés estdo na ANVISA aguardando anuéncia? € um
aguarda o exame de admissibilidade do PCT. O status dos
pedidos de patentes depositados no INPI podem ser
acompanhados no site do INPI através do link para o
BuscaWeb’ que permite o acesso aos dados bibliograficos
do pedido (incluindo a copia do pedido em pdf) além de todo
0 andamento no INPI.

Os pedidos de patentes relacionados ao
Remdesivir foram depositados entre os anos de 2009 e 2016
e foram descritos para o tratamento de outras infecgdes que
nao a COVID-19, evidentemente, visto que esta somente foi
descrita no ano de 2019, como pode ser observado no
Quadro 2.

Os pedidos mais antigos, P10910455 e P10911410,
com data de deposito no ano de 2009 se referem ao
composto quimico Remdesivir e seus analogos moleculares,
e a0 método de tratar uma infecgao viral causada por virus
da familia Flaviviridae como os virus da dengue, virus da
febre amarela, virus West Nile, virus da encefalite japonesa,
virus Zika e mais especificamente o virus da hepatite C.

O Pedido BR112013001553, com data de depoésito
de 2011, descreve a utilizagdo do Remdesivir e seus
analogos moleculares e métodos para tratar viroses
provocadas por virus da familia Paramyxoviridae, como 0s
virus parainfluenza humano tipos | ou Ill e o virus sincicial
respiratério humano, a patente descreve ainda a
possibilidade de associagdo do farmaco com outros
compostos como corticosteroides, anti-inflamatérios e
broncodilatadores entre outros. Os pedidos de patentes
depositados no ano de 2015, BR102015027413 e
BR112017007636, descrevem compostos, composigdes e
métodos de preparagdo do andlogo de nucleosideo. Estes
pedidos de patentes fazem referéncia ao tratamento de
infecgbes causadas pelo virus da familia Filoviridae
particularmente infecgdes pelo virus Marburg, virus Ebola e
virus Cueva, administrando ribosideos, fosfato de ribosideo
e pro-farmacos dos mesmos, de férmula relacionada ao
Remdesivir e seus analogos moleculares.

No pedido de patente BR112018005048, com
depdsito no ano de 2016 s&o fornecidos métodos para o
tratamento de infecgdes pelos virus Arenaviridae e
Coronaviridae administrado nucleosideos e pré-farmacos
dos mesmos, dentre os quais 0 Remdesivir.

2 De acordo com o artigo 229-C da Lei n° 10196/2001, que modificou a Lei
n° 9279/96, a concessao da patente esta condicionada a anuéncia prévia da
ANVISA.

3 https://gru.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchAvancado.jsp



O Quadro 2 indica ainda os niimeros de prioridade
dos pedidos de patentes depositados no INPI, com os quais
se pode identificar as familias e pedidos correspondentes
depositados em outros paises. Cabe lembrar que patentes
mais recentes podem ainda entrar em fase nacional no INPI,
como no caso de pedidos de patentes depositados via PCT,
ou ainda pedidos depositados ha menos de um ano no
exterior que podem entrar no INPI via CUP reivindicando a
prioridade unionista.

Quadro 2. Pedidos de patente do Remdesivir depositados no

INPI.
N° Pedido &a;gs‘:fo TITULO N° Prioridade
ANALOGOS DE CARBA-
NUCLEOSIDEO 1 -
PI0910455 222083 SUBSTITUIDO PARA ng%gﬁg
TRATAMENTO ;
ANTIVIRAL
ANALOGOS DE CARBA-
bootiato | 2204 | NUCLEOSIDEOPARA | US61047,263
2009 TRATAMENTO US61/139.449
ANTIVIRAL
METODOS E
207 | COMPOSTOS PARA
BR112013001553 | 2507 | TRATARINFECGOES | US61/366,609
POR VIRUS
PARAMYXOVIRIDAE
METODOS PARA
28-10- | TRATARINFECCOES | US62/072,331
BR102015027413 | 9445 PELO VIRUS US62/105.619
FILOVIRIDAE
METODOS PARA A
BR112017007636 229612' PREPARAGAO DE ngg%ggf;
RIBOSIDEOS '
METODOS PARA
TRATAMENTO DE
BR112018005048 | 00 |  INFECCOES PELOS | Jooa219.902
VIRUS ARENAVIRIDAE E '
CORONAVIRIDAE

No tocante ao exame técnico do INPI, relacionado
a avaliagdo do mérito do pedido de patente, cabe ressaltar
que, visando estimular a produgdo e licenciamento de
tecnologias que possam ser utilizadas no combate a
pandemia do novo Coronavirus, o INPI publicou dia
07/04/2020 a portaria INPI N°149/2020 que permite a
priorizagao dos pedidos de patente relacionados ao tema4. A
priorizagdo do exame pode ser solicitada pelo depositante,
titular, terceiro interessado, ou ainda pelo Ministério da
Saude.

4 http://www.inpi.gov.br/menu-
servicos/patente/arquivos/CovidPortaria149de03.04.20RPI2570de07.04.20.
pdf

7. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho faz parte de uma série de
publicagdes em desenvolvimento no INPI, no &mbito do
Observatorio de Tecnologias relacionadas a COVID-19,
visando identificar os principais estudos e ensaios clinicos
relacionados aos farmacos em teste para tratamento da
infecgdo causada pelo Coronavirus SARS-CoV-2.

No dia primeiro de maio de 2020, o Remdesivir foi
liberado pelo FDA para tratamento emergencial da COVID-
19 nos Estados Unidos, do modo que o presente
levantamento torna-se ainda mais importante no sentido de
fornecer informagdes relevantes que possam ser utilizadas
tanto como fonte de informag&o tecnolégica para os
pesquisadores e desenvolvedores de tecnologia na area,
como para tomada de decisdes estratégicas pelos diferentes
atores da sociedade.
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ANEXO: Quadro 2: Ensaios clinicos com 0 Remdesivir para o combate do COVID-19 [19, 20]

Data
. .- . Farmacos N° de estimada
Pais Cadigo Titulo . STATUS
testados participantes para os
resultados
EUA! NCT04302766 Intermediate-Size Patient Population Expanded Remdesivir - Acessivel -
Access Treatment Protocol for Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Remdesivir (RDV; GS-5734™)
EUA! NCT04292730 A Phase 3 Randomized Study to Evaluate the Remdesivir 1600 Recrutando | Maio 2020
Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-
5734™) in Participants With Moderate COVID-19
Compared to Standard of Care Treatment
EUA! NCT04292899 A Phase 3 Randomized Study to Evaluate the Remdesivir 2400 Recrutando | Maio 2020
Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-
5734™) in Participants With Severe COVID-19
EUA! NCT04323761 Expanded Access Treatment Protocol: Remdesivir Remdesivir - Acessivel -
(RDV; GS-5734) for the Treatment of SARS-CoV2
(CoV) Infection
EUA NCT04280705 | A Multicenter, Adaptive, Randomized Blinded Remdesivir | 440 Recrutando | Abril 202
Controlled Trial of the Safety and Efficacy of
Investigational Therapeutics for the Treatment of
COVID-19 in Hospitalized Adults
EUA NCT04321616 The (Norwegian) NOR Solidarity Multicenter Trialon | Remdesivir e | 700 Ainda ndo | Novembro
the Efficacy of Different Anti-viral Drugs in SARS- hidroxi- recrutado 2020
CoV-2 Infected Patients .
cloroquina
EUA! NCT04315948 Multi-centre, Adaptive, Randomized Trial of the | Remdesivir; 3100 Recrutando | Margo 2023
Safety and Efficacy of Treatments of COVID-19 in Lopinavir/rito
Hospitalized Adults .
navir;
Interferon
Beta-1A;
Hidroxi-
cloroquina
EUA! NCT04252664 A thlilsz sl lRandom‘jszetéy Dogblel-b“ndh Pllzf;fcebO- Remdesivir; | 308 Suspenso | 27 de abril
controlled Multicenter Study to Evaluate the Efficacy T
and Safety of Remdesiir in Hospitalzed Adult | RCMIeSivir de 2020
Patients With Mild and Moderate COVID-19. placebo
EUA! NCT04257656 A Phaﬁed3 ’\R/la?domize(é D;ubleE-blirlldy PlahcebO- Remdesivir; 237 Finalizado 10 de abril
controlled, Multicenter Study to Evaluate the i
Efficacy and Safety of Remdesivir in Hospitalized RlemdbeSIVIr de 2020
Adult Patients With Severe COVID-19. placebo
Europa? 2020-001052-18 | A Multicenter, Adaptive, Randomised Blinded Remdesivir N3o informado | Sem Nao
DK GB Controlled Trial of the Safety and Efficacy of resultado informado
' ! Investigational Therapeutics for the Treatment of . ,
GR,ES COVID-19 in Hospitalized Adults - Version for disponivel
European Union
Europaz | 2020-000841-15 /g F;hase ziandon}ized Stud¥ ;{0 E\éaluate (tgz Remdesivir Nao informado | Sem Néo
afety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS- ;
DE, ES, 5734™) in Participants with Severe COVID-19 rgsulta,do informado
FR, IT, disponivel
NL, GB,
SE
Europa2 | 2020-000842-32 /; F;hase %iﬁndon:iied Studﬁo E\éaluate (tges Remdesivir Nao informado | Sem Néo
afety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS- ;
DE, ES, 5734™) in Participants with Moderate COVID-19 resultado | informado
FR, IT, Compared to Standard of Care Treatment disponivel
NL, GB,
SE
Europa? | 2020-000936-23 | Multi-centre, adaptive, randomized trial of the safety | Remdesivir Nao informado | Sem Néo
FR and efficacy of treatments of COVID-19 in resultado informado
hospitalized adults . ,
disponivel

Legenda: 1 - https://clinicaltrials.gov/; 2- https://www.clinicaltrialsregister.eu
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