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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Veklury®
rendesivir

APRESENTACAO

Veklury® € apresentado na forma farmacéutica de po6 liofilizado para solugdo injetavel. Apos a reconstituigdo, a
concentragdo ¢ de 5 mg/mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO COM IDADE > 28 DIAS E PESANDO >3 KG
COMPOSICAO

Cada frasco contém 100 mg de rendesivir. Apds reconstituigdo, cada frasco contém 5 mg/mL de solugdo de
rendesivir.

Excipientes: éter sulfobutilico sddico betaciclodextrina, acido cloridrico, hidréxido de sédio.

Cada frasco-ampola contém 3 g de éter sulfobutilico s6dico betaciclodextrina.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Veklury® é indicado para o tratamento da doenga causada pelo coronavirus de 2019 (COVID-19) em:

e pacientes adultos e pediatricos com idade > 28 dias ¢ pesando > 3 kg com pneumonia que requerem
administragdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilagdo ndo
invasiva no inicio do tratamento).

e pacientes adultos e pediatricos pesando > 40 kg que ndo requerem administragao suplementar de oxigénio

e que apresentam risco aumentado de progredir para COVID-19 grave.

Para mais informagdes vide itens 2. Resultados de eficacia e 3. Caracteristicas farmacologicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos em pacientes com COVID-19

Estudo NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776)

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a administragdo de 200 mg de
rendesivir uma vez por dia, no primeiro dia do tratamento, seguido de 100 mg de rendesivir, uma vez por dia,
durante um periodo de até 9 dias (um total de até 10 dias de tratamento administrado por via intravenosa) em
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pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 com evidéncia de comprometimento do trato respiratorio
inferior. O estudo incluiu 1.062 pacientes hospitalizados: 159 (15%) pacientes com doencga leve/moderada (15%
em ambos os grupos de tratamento) e 903 (85%) pacientes com doenga grave (85% em ambos os grupos de
tratamento). A doenga leve/moderada foi definida como SpO2 > 94% e taxa respiratdria < 24 incursdes/minuto
sem administragdo suplementar de oxigénio; doenca grave foi definida como SpO; < 94% em ar ambiente, uma
taxa respiratoria > 24 incursdes//minuto, ¢ uma necessidade de oxigenagdo, ou a necessidade de ventilagdo
mecanica. Um total de 285 pacientes (26,8%) (n=131 recebendo rendesivir) estavam em ventilagdo mecénica ou
oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO). Os pacientes foram randomizados numa proporgdo 1:1,
estratificados por gravidade da doenca no momento da inclusdo, para receberem rendesivir (n=541) ou placebo
(n=521), mais tratamento padrao.

A idade média no inicio do estudo era de 59 anos (36% dos pacientes com 65 anos ou mais); 64% dos pacientes
eram do sexo masculino; 53% eram caucasianos; 21% eram negros ¢ 13% eram asiaticos. As comorbidades mais
frequentes foram hipertensdo (51%), obesidade (45%), e diabetes mellitus tipo 2 (31%); a distribuicdo das
comorbidades foi similar entre os dois grupos de tratamento.

Aproximadamente 38,4% (208/541) dos pacientes receberam um ciclo de tratamento de 10 dias com rendesivir.

O desfecho primario foi o tempo de recuperacdo até 29 dias apos a randomizagdo, definida como alta hospitalar
(com ou sem limitag¢Ges da atividade e com ou sem necessidade de oxigénio no domicilio) ou hospitalizagao, mas
sem necessidade de administragdo suplementar de oxigénio ¢ sem necessitar de assisténcia médica continua. A
mediana do tempo de recuperacdo foi de 10 dias no grupo de rendesivir comparativamente com 15 dias no grupo
do placebo (razdo de taxa de recuperacdo 1,29 [IC de 95%: 1,12—1,49]; p<0,001).

Nao foi observada diferenca no tempo de recuperagio entre os pacientes com doenca leve/moderada no momento
da inclusdo do estudo (n=159). A mediana do tempo de recuperacdo foi de 5 dias no grupo do rendesivir ¢ 7 dias
no grupo placebo (razdo de taxa de recuperagao 1,10 [IC de 95%: 0,8-1,53]); as chances de melhora na escala
ordinal no grupo de rendesivir no dia 15, quando comparadas com o grupo placebo, foram as seguintes: razdo de
probabilidade 1,2; [IC de 95%, 0,7-2, 2, p=0,562].

Entre os pacientes com doenga grave no momento da inclusdo do estudo (n=903), a mediana do tempo de
recuperacado foi de 12 dias no grupo de rendesivir e de 19 dias no grupo do placebo (razdo de taxa de recuperagio
1,34 [IC de 95%: 1,14—1,58]; p<0.001; Tabela 1); as chances de melhora na escala ordinal no grupo de rendesivir
no Dia 15, quando comparadas com o grupo placebo, foram as seguintes: razdo de probabilidade 1,6; [IC de 95%,
1,3-2,0].

No geral, as chances de melhora na escala ordinal foram maiores no grupo rendesivir no dia 15, quando
comparadas com o grupo do placebo (razdo de probabilidade, 1,6; [IC de 95%, 1,3-1,9], p <0,001).

A mortalidade no dia 29 na populagdo em geral foi de 11,6% para o grupo de rendesivir e 15,4% para o grupo
placebo (razdo de risco, 0,73; [IC de 95% 0,52- 1,03; p = 0,07). Uma analise post-hoc da mortalidade no dia 29
pela escala ordinal é relatada na Tabela 1.
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Tabela 1: Resultados de mortalidade no Dia 29 pela escala ordinal® no inicio do estudo do
NIAID ACTT-1

Escala Ordinal no inicio do estudo

4 5 6 7

Sem oxigenagdo Requer oxigenacao de
alto fluxo ou ventilagao

mecanica ndo invasiva

Requer oxigenacao de
baixo fluxo

Requer ventilacao
mecanica ou ECMO

rendesivir | Placebo | rendesivir | Placebo rendesivir Placebo | rendesivir Placebo
(N=75) (N=63) (N=232) | (N=203) (N=95) (N=98) (N=131) (N=154)

Mortalidade

Dia 29 4.1 4.8 4,0 12,7 21,2 20,4 21,9 19,3

Razio de
risco® 0,82 (0,17, 4,07)
(IC de
95 %)

0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91) 1,13 (0,67, 1,89)

a. Nao ¢ uma analise pré-especificada
b. As taxas de risco para subgrupos de pontuagdo ordinal da linha de base sdo de modelos de risco proporcionais
de Cox néo estratificados.

Estudo GS-US-540-5773 em pacientes com COVID-19 grave

Um ensaio clinico multicéntrico, aberto e randomizado (Estudo 5773) em pacientes com, pelo menos, 12 anos
de idade com infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada, satura¢ao de oxigénio < 94% em ar ambiente e evidéncia
radiologica de pneumonia, comparou 200 pacientes que receberam rendesivir durante 5 dias com 197 pacientes
que receberam rendesivir durante 10 dias. Todos os pacientes receberam 200 mg de rendesivir no dia 1 ¢ 100
mg, uma vez por dia, nos dias consecutivos, além do tratamento padréo. O objetivo primario foi o estado clinico
no dia 14 avaliado com uma escala ordinal de 7 pontos, a variar desde alta hospitalar a niveis crescentes de
oxigénio e suporte ventilatorio até a morte.

A probabilidade de melhoria no dia 14 para os pacientes randomizados para um tratamento de 10 dias com
rendesivir, comparativamente com os pacientes randomizados para um tratamento de 5 dias, foi de 0,67 (razado
de probabilidade); [IC de 95%: 0,46 1,98]. Foram observados desequilibrios estatisticamente significativos no
estado clinico basal neste estudo. Depois do ajuste das diferengas entre grupos no inicio do estudo, a
probabilidade de melhoria no dia 14 foi de 0,75 (razdo de probabilidade); [IC de 95%: 0,51 1,12]. Além disso,
ndo existiram diferencas estatisticamente significativas nas taxas de recuperacdo ou taxas de mortalidade nos
grupos de 5 dias e de 10 dias, apos o ajuste das diferencas entre grupos no inicio do estudo. A mortalidade aos
28 dias por todas as causas foi de 12% vs.14% nos grupos de tratamento de 5 ¢ de 10 dias, respetivamente.

Estudo GS US 540 9012 em pacientes com COVID-19 confirmada e risco aumentado de progressdo da doenga
Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e multicéntrico para avaliar o tratamento
com rendesivir em contexto de ambulatorio em 562 pacientes incluindo 8 adolescentes (12 anos de idade ou
mais e pesando ao menos 40 kg) com COVID-19 confirmada e, pelo menos, um fator de risco de progressdo da
doenga para hospitalizagdo. Os fatores de risco de progressao da doenca foram: idade > 60 anos, doenca
pulmonar cronica, hipertensdo, doenga cardiovascular ou cerebrovascular, diabetes mellitus, obesidade, estado
imunocomprometido, doenga renal cronica leve ou moderada, doenga hepatica cronica, cancer atual ou doenca
de células falciformes. Os pacientes vacinados foram excluidos do estudo.

Os pacientes tratados com rendesivir receberam 200 mg no dia 1 e 100 mg uma vez por dia nos dias
subsequentes durante um total de 3 dias de tratamento administrado por via intravenosa. Os pacientes foram
randomizados de um modo 1:1, estratificados por residéncia em instala¢des de cuidados especializados
(sim/ndo), idade (< 60 versus > 60 anos) e regido (EUA versus fora dos EUA), para receber rendesivir (n=279;
276 adultos e 3 adolescentes) ou placebo (n=283; 278 adultos e 5 adolescentes), além do tratamento padrdo.
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No inicio do estudo, a idade média era de 50 anos (com 30% dos pacientes com idade igual ou superior a 60);
52% eram do sexo masculino, 80% eram caucasianos, 8% eram negros, 2% eram asiaticos, 44% eram hispanicos
ou latinos; o indice de massa corporal mediano era de 30,7 kg/m?. As comorbidades mais frequentes eram diabetes
mellitus (62%), obesidade (56%) e hipertensdo (48%). A duracdo mediana (Q1, Q3) dos sintomas antes do
tratamento era de 5 (3,6) dias; a carga viral mediana era de 6,3 logio copias/mL no inicio do estudo. As
caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo estavam equilibradas entre os grupos de tratamento
de rendesivir e de placebo. A analise exploratoria post-hoc de amostras de biomarcadores opcionais mostrou que
14,8% dos pacientes eram sorologicamente positivos no inicio do estudo e 37,7% eram sorologicamente negativos
(47,5% nio consentiram com a coleta opcional de biomarcadores).

O objetivo primdrio foi a propor¢do de pacientes com hospitalizagdo relacionada com a COVID-19 (definida
como, pelo menos, 24 horas de cuidados agudos) ou mortalidade aos 28 dias por todas as causas. Ocorreram
eventos (hospitalizagdo relacionada com a COVID-19 ou mortalidade aos 28 dias por todas as causas) em 2 (0,7%)
pacientes tratados com rendesivir, em comparagdo com 15 (5,3%) pacientes randomizados simultaneamente para
o placebo, demonstrando uma redugdo de 87% na hospitalizacdo relacionada com a COVID-19 ou mortalidade
por todas as causas, em comparagdo com o placebo (razdo de risco, 0,134 [IC de 95%: 0,031 a 0,586]; p=0,0076).
A reduc@o de risco absoluto foi de 4,6% (IC de 95%: 1,8% a 7,5%). Nao foram observadas mortes ao dia 28 em
ambos os grupos (grupos de tratamento de rendesivir e de placebo). Seis dos 17 eventos de hospitaliza¢do
ocorreram em pacientes com status soroldgico basal conhecido (sorologico positivo: n=0 no grupo rendesivir e
n=2 no grupo placebo; soroldgico negativo: n=2 no grupo rendesivir € n=2 no grupo placebo). Onze dos 17 eventos
de hospitalizacdo ocorreram em pacientes com status sorologico inicial desconhecido no grupo placebo e nenhum
no grupo rendesivir. Nenhuma conclusdo pode ser feita sobre a eficacia nos subgrupos estratificados pelo status
sorologico devido ao pequeno niimero de pacientes com a sorologia conhecida e baixas taxas gerais de eventos.

Tabela 2: GS-US-540-9012: Analise da proporcao de hospitalizacio relacionada ao COVID-19 ou
mortalidade por todas as causas no dia 28
Rendesivir IV por 3 Placebo
dias (N=283)
(N=279)
Total de pacientes com hospitalizagdo ou mortalidade por 2(0,7) 15(5,3)
todas as causas relacionada ao COVID-19, n (%)
Propor¢ao de pacientes com hospitalizacdo relacionada ao 0,7 5,4
COVID-19 ou mortalidade por todas as causas da estimativa
de Kaplan-Meier, %
Razio de risco® para o rendesivir versus placebo 0,134
95% IC* para razdo de risco (0,031; 0,586)
Valor P para taxa de risco 0,0076

a. IC = intervalo de confianca; IV = intravenoso.

b. A razdo de risco, IC 95% bilateral e valor P foram estimados usando a regressio de Cox com fatores de
estratificagdo de linha de base como covariaveis. A razdo de risco foi ajustada para fatores de estratificagdo da
linha de base.

QT
Os atuais dados clinicos e ndo clinicos ndo sugerem um risco de prolongamento do intervalo QT, contudo este
ndo foi totalmente estudado nos seres humanos.

Populacio pediatrica

Estudo GS-US-540-5823 em pacientes pediatricos hospitalizados com COVID-19

Os objetivos primarios e secundarios deste estudo clinico aberto de fase 2/3 de brago unico (Estudo GS-US-540-
5823) foram avaliar a farmacocinética e seguranga, e eficacia, respetivamente, por até 10 dias de tratamento com
rendesivir em pacientes pediatricos. Um total de 53 pacientes pediatricos com pelo menos 28 dias de idade e
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pesando pelo menos 3 kg com infec¢do confirmada por SARS-CoV-2 e COVID-19 leve, moderada ou grave foi
avaliada em cinco coortes: pacientes > 12 anos e pesando > 40 kg (n=12); pacientes < 12 anos e pesando > 40 kg
(n=5); pacientes > 28 dias e pesando > 20 a < 40 kg (n=12); pacientes > 28 dias e pesando > 12 a <20 kg (n=12);
e pacientes > 28 dias e pesando > 3 a < 12 kg (n=12). Pacientes pesando > 40 kg receberam 200 mg de rendesivir
no Dia 1, seguido de 100 mg de rendesivir uma vez ao dia nos dias subsequentes; pacientes com peso > 3 kg a <
40 kg receberam rendesivir 5 mg/kg no Dia 1 seguido de rendesivir 2,5 mg/kg uma vez ao dia nos dias
subsequentes. As avaliagdes ocorreram nos seguintes intervalos: Triagem; Dia 1 (inicio do estudo); Dias 2-10, ou
até a alta, o que ocorrer primeiro; Acompanhamento no Dia 30 (+5). O tratamento com rendesivir foi interrompido
em individuos que receberam alta do hospital antes da conclusdo de 10 dias de tratamento.

No inicio do estudo, a idade mediana era de 7 anos (Q1, Q3: 2 anos, 12 anos); 57% eram do sexo feminino, 70%
eram brancos, 30% eram negros, € 44% eram hispanicos ou latinos; peso médio foi de 25 kg (variagdo: 4 a 192
kg). Os pacientes neste estudo ndo foram vacinados. Um total de 12 pacientes (23%) estava em ventilagdo
mecanica invasiva, 18 (34%) em ventilacdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo; 10 (19%) estavam em baixo
fluxo de oxigénio; e 13 (25%) estavam em ar ambiente, no inicio do estudo. A duracdo mediana geral (Q1, Q3)
dos sintomas ¢ da hospitaliza¢do antes da primeira dose de rendesivir foi de 5 (3, 7) dias e 1 (1, 3) dia,
respetivamente.

As analises descritivas dos resultados mostraram que o tratamento com rendesivir por até 10 dias resultou em uma
mudanca geral mediana (Q1, Q3) da linha de base no estado clinico (avaliado em uma escala ordinal de 7 pontos
variando de morte [escore de 1] a suporte ventilatorio e diminuindo os niveis de oxigénio até a alta hospitalar
[pontuacido de 7]) de +2,0 (1,0; 4,0) pontos no Dia 10.

A recuperagdo (definida como uma melhora de uma pontua¢do do estado clinico inicial de 2 a 5 para uma
pontuacgdo de 6 ou 7, ou uma melhora de uma pontuacao inicial de 6 para uma pontuagdo de 7) foi relatada para
62% dos pacientes no Dia 10; a mediana (Q1, Q3) do tempo de recuperagdo foi de 7 (5, 16) dias.

No geral, 60% dos pacientes receberam alta no Dia 10 e 83% dos pacientes receberam alta no Dia 30. Trés
pacientes (6%) morreram durante o estudo.

Ver itens 3. Caracteristicas farmacologicas e 8. Posologia e modo de usar, para informagao sobre uso na populagao
pediatrica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais de acdo direta, outros antivirais, codigo ATC:
JO5ABI6.

Mecanismo de acdo

O rendesivir € um pro-farmaco nucleotideo que é metabolizado nas células hospedeiras para formar o metabolito
nucleosideo trifosfato farmacologicamente ativo. O trifosfato de rendesivir atua como analogo da adenosina
trifosfato (ATP) e compete com o substrato natural de ATP pela incorporagdo nas cadeias de RNA nascentes pela
RNA polimerase dependente do RNA do SARS-CoV-2, o que resulta na terminagao prematura da cadeia durante
areplicagdo do RNA viral.

Como mecanismo adicional, o trifosfato de rendesivir também pode inibir a sintese do RNA viral apds a sua
incorporacao no molde de RNA viral, como resultado da continuagdo da leitura pela polimerase viral que pode
ocorrer na presenca de concentragdes de nucleotideos mais elevadas. Quando o nucleotideo de rendesivir esta
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presente no molde de RNA viral, a eficiéncia de incorpora¢do do nucleotideo natural complementar fica
comprometida, inibindo assim a sintese de RNA viral.

Atividade antiviral

O rendesivir exibiu atividade in vitro contra um isolado clinico de SARS-CoV-2 em células epiteliais primarias
das vias respiratorias humanas com uma concentracdo eficaz de 50% (ECsp) de 9,9 nM apds 48 horas de
tratamento. Rendesivir inibiu a replicacdo de SARS-CoV-2 nas linhas celulares epiteliais de pulmao humano
continuas Calu-3 e A549-hACE2 com valores de ECso de 280 nM ap6s 72 horas de tratamento e 115 nM apods 48
horas de tratamento, respetivamente. Os valores de ECs de rendesivir contra o SARS-CoV-2 em células Vero foi
de 137nM as 24 horas e de 750 nM as 48 horas pods-tratamento. A atividade antiviral de rendesivir foi
antagonizada por fosfato de cloroquina de forma dose-dependente quando os dois medicamentos foram co-
incubados em concentragdes clinicamente relevantes em células HEp-2 infetadas com o virus sincicial respiratorio
(respiratory syncytial virus, VSR). Foram observados valores de ECsg de rendesivir mais elevados com o aumento
das concentragdes de fosfato de cloroquina. O aumento das concentragdes de fosfato de cloroquina diminuiu a
formagao de trifosfato de rendesivir em A549-hACE2, HEp-2 e células epiteliais bronquicas humanas normais.

Com base em testes in vitro, o rendesivir manteve atividade antiviral semelhante (alteragdo <2,5 vezes) contra
isolados clinicos de variantes de SARS-CoV-2 contendo a substitui¢do P323L na polimerase viral, incluindo as
variantes Alfa (B.1.1.7), Beta (B. 1.351), Gamma (P.1), Epsilon (B.1.429), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37),
Iota (B.1.526) e Zeta (P.2) em comparagdo com isolados das linhagens anteriores de SARS-CoV-2 (linhagem A).
Para os isolados clinicos das variantes Delta (B.1.617.2) e Omicron (B.1.1.529), o rendesivir manteve a atividade
antiviral (alteracdo <0,6 vezes). A atividade antiviral do rendesivir contra as variantes do SARS-CoV-2 ¢
apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Atividade antiviral do rendesivir contra isolados clinicos de variantes do SARS-CoV-2
Linhagem Primeira Nomenclatura Principais ECso (nM) Reducio da Mudanca na
do identificacio da OMS substituicoes de suscetibilidade | Suscetibilidade
SARS- (pais) rendesivir, (vezes)?
CoV-2 réplicas (n)
A EUA - - 110 (17) 1,0
B.1.1.7 Reino Unido Alpha P323L 192 (6) 1,58+0,48 Sem alteraco®
B.1.351 Africa do Sul Beta P323L 141 (6) 1,19+0,47 Sem alteragdo®
P.1 Brasil Gamma P323L 97 (6) 0,82+0,42 Sem alteragdo®
B.1.617.2 India Delta P323L, G6718 70 (13) 0,59+0,20 Sem alteracgao®
B.1.429 EUA Epsilon P323L 210 (8) 1,94+1,18 Sem alteragdo®
B.1.617.1 india Kappa P323L 77 (6) 0,63+0,19 Sem alteragdo®
C.37 Peru Lambda P323L 175 (6) 1,37+0,48 Sem alteragdo®
B.1.526 EUA Iota P323L 258 (8) 2,334+0,74 Sem alteracgdo®
P.2 Brasil Zeta P323L 151 (5) 1,17+0,40 Sem alteragdo®
B.1.1.529 | Africa do Sul Omicron P323L 44 (6) 0,45+0,13 Sem alterago®

a Valores do ensaio ELISA da proteina N. ECso para WA1 = 110 + 42 nM para ensaios colhidos em 48 horas ¢ 97 = 15
nM para ensaios colhidos em 72 h (variante Omicron). Uma alteragdo foi calculada para cada experimento usando o
isolado de linhagem A WA1 e uma mudanca média = SD foi calculada com esses valores.

b Alteragdo: <2.5 vezes nio ¢ significativa. Todas as variantes demonstraram auséncia de redugdo da suscetibilidade

Resisténcia

Em cultura celular

Foram selecionados isolados de SARS-CoV-2 com suscetibilidade reduzida ao rendesivir em cultura celular.
Numa sele¢do com GS-441524, o nucleosideo precursor de rendesivir, surgiram pools de virus expressando
combina¢des de substituigdes de aminoacidos em V166A, N198S, S759A, V7921, C799F e C799R na RNA
polimerase dependente de RNA viral, conferindo alteragdes da ECso de 2,7 a 10,4 vezes. Quando introduzidas
individualmente num virus recombinante selvagem através de mutagénese direcionada no local, foi observada
uma suscetibilidade 1,7 a 3,5 vezes menor ao rendesivir. Numa segunda selecdo com rendesivir, utilizando um
isolado de SARS-CoV-2 que contém a substitui¢do P323L na polimerase viral, surgiu uma unica substitui¢do de
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aminoacido em V166L. Os virus recombinantes com substituigdes em P323L apenas ou P323L+V166L em
combinac¢do exibiram alteragdes de 1,3 e 1,5 vezes na suscetibilidade ao rendesivir, respetivamente.

A determinag@o do perfil de resisténcia a rendesivir em culturas celulares utilizando o virus responsavel pela
hepatite murina CoV de roedores identificou duas substitui¢des (F476L e V553L) na RNA polimerase dependente
de RNA viral em residuos conservados em todos os CoVs que conferiram uma suscetibilidade 5,6 vezes menor
ao rendesivir. A introdug@o das substitui¢cdes correspondentes (F480L ¢ V557L) no SARS-CoV resultou numa
suscetibilidade 6 vezes menor ao rendesivir em culturas celulares e atenuou a patogénese do SARS-CoV num
modelo de camundongo. Quando introduzidas individualmente num virus recombinante de SARS-CoV-2, as
substituicdes correspondentes em F480L e V557L conferiram, cada uma delas, uma suscetibilidade 2 vezes menor
ao rendesivir.

Em Ensaios Clinicos

No Estudo GS-US-540-5823, entre os pacientes com dados de sequenciamento na linha de base e pds-linha de
base disponiveis, foram observadas substituicdes na RNA polimerase (A656P ¢ G670V) dependente de RNA viral
em um dos 23 pacientes tratados com rendesivir. As substitui¢des observadas ndo foram associadas a resisténcia
ao rendesivir.

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de rendesivir foram estudadas em voluntarios saudaveis. Nao ha dados
farmacocinéticos disponiveis de pacientes com COVID-19.

Absorcdo
As propriedades farmacocinéticas de rendesivir e do metabdlito circulante predominante GS-441524 foram

avaliadas em individuos adultos saudaveis. Ap6s a administragdo intravenosa do regime posologico de rendesivir
para adultos, foi observada uma concentragdo plasmatica maxima no final da infusdo intravenosa,
independentemente do nivel da dose, que diminuiu de maneira rapida posteriormente com uma meia-vida
aproximada de 1 hora. Foram observadas concentragdes plasmaticas maximas de GS-441524 entre 1,5 e 2,0 horas
apos o inicio de uma infusdo intravenosa de 30 minutos.

Distribuicao

O rendesivir liga-se aproximadamente em 93% as proteinas plasmaticas humanas (dados ex-vivo) com a fragéo
livre variando entre 6,4% e 7,4%. A ligacdo ¢ independente da concentracdo do farmaco no intervalo de 1 a 10
uM, sem evidéncia de satura¢do da ligagdo de rendesivir. Apos uma dose unica de 150 mg de ['*C]-rendesivir em
individuos saudéveis, a razdo da radioatividade de '“C entre o sangue e o plasma foi de aproximadamente 0,68
aos 15 minutos apds o inicio da infusdo intravenosa, tendo aumentado ao longo do tempo alcangando uma razio
de 1,0 apos 5 horas, indicando uma distribuig@o diferencial de rendesivir e dos respetivos metabdlitos no plasma
ou para componentes celulares do sangue.

Biotransformacao
O rendesivir ¢ extensivamente metabolizado gerando o andlogo nucleosideo trifosfato farmacologicamente ativo

(GS-443902 (formado no interior das células). A via de ativagdo metabolica envolve hidrdlise por esterases, que
originam a formacdo do metabolito intermediario GS-704277. A clivagem do fosforamidato seguida de
fosforilagdo forma o trifosfato ativo GS-443902. A desfosforilagdo de todos os metabolitos fosforilados pode
resultar na formagdo do metabolito nucleosideo GS-441524 que néo ¢ refosforilado de modo eficiente. O estudo
do balango de massa em seres humanos também indica a presenga de um metabolito principal atualmente ndo
identificado (M27) no plasma.

Eliminacéo
Ap6s uma dose tinica IV de 150 mg de ['*C] -rendesivir, a recuperagao total média da dose foi de 92%, composta
por aproximadamente 74% e 18% recuperada na urina e nas fezes, respetivamente. A maior parte da dose de
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rendesivir recuperada na urina foi na forma de GS-441524 (49%), enquanto 10% foi recuperado na forma de
rendesivir. Estes dados indicam que a depuragéo renal ¢ a principal via de eliminagdo de GS-441524. As meias-
vidas terminais medianas de rendesivir ¢ GS-441524 foram de aproximadamente 1 ¢ 27 horas, respetivamente.

Farmacocinética em popula¢Ges especiais

Sexo, raca e idade

Diferengas farmacocinéticas baseadas no sexo, raca, idade, fungdo renal e fungdo hepatica nas exposigdes de
rendesivir foram avaliadas usando analise farmacocinética populacional. Sexo e raga ndo afetaram a
farmacocinética do rendesivir e seus metabolitos (GS-704277 e GS-441524).

Pacientes pediatricos

Modelos farmacocinéticos populacionais para o rendesivir e seus metabolitos circulantes (GS-704277 e GS-
441524), desenvolvidos usando dados agrupados de estudos em individuos saudéveis e em pacientes adultos e
pediatricos com COVID-19, foram usados para estimar exposi¢cdes farmacocinéticas em pacientes pedidtricos
com idade > 28 dias a < 18 anos e pesando > 3 kg (Estudo 5823). A média geométrica das exposi¢des estimadas
(AUCay, Cinax € Ciay) para esses pacientes nas doses administradas foram maiores para o rendesivir (33% a 129%),
GS-441524 (0% a 60%) e GS-704277 (37% a 124%) em comparagdo com pacientes adultos com COVID-19;
entretanto, os aumentos nao foram considerados clinicamente significativos.

Os parametros farmacocinéticos de dose multipla de rendesivir e metabolitos em pacientes pediatricos com
COVID-19 séo fornecidos na Tabela 4.

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos de doses miiltiplas de rendesivir e metabdélitos (GS-441524 e GS-
704277) apés a administracio intravenosa de rendesivir 100 mg (Coortes 1 e 8) ou 2,5 mg/kg (Coortes 2-4)
para pacientes pediatricos com COVID-19

Cohort 1 Cohort 8 Cohort 2 Cohort 3 Cohort 4
28 dias a 28 dias a 28 dias a
12 a<18 anos | <12 anos e <18 anos e <18 anos e <18 anos e
Parametro e pesando pesando pesando pesando pesando
Médio® >40 kg >40 kg 20a<40kg | 12a<20kg 3a<12kg
(95%IC) (N=12) (N=5) (N=12) (N=11) (N=10)
rendesivir
Cmax (nanograma 3910 (3140; | 3920 (2270; | 5680 (4660; 5530 (4240; | 4900 (3790;
por mL) 4870) 6790) 6930) 7210) 6340)
ggncomuramwh 2470 (1940; | 2280 (1200; | 3500 (2570; | 3910 (2140; | 2930 (1900;
& 3150) 4300) 4780) 7160) 4520)
por mL)
GS-441524
Crax (nanograma 197 (123; 162 (57.4; 181 (132; 158 (116; 202 (171,
por mL) 316) 458) 248) 215) 238)
élgga“rama.h 3460 (2010; 2640 (772; 2870 (2020; | 2400 (1740; | 2770 (2230;
por m%) 5960) 9030) 4080) 3320) 3450)
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Ctau (nanograma 98,3 (59,0; 76,2 (24,0; 73,8 (49,9; 69,4 (48,1; 78,4 (58.5;
por mL 164) 242) 109) 100) 105)
GS-704277
Cinax (nanograma 307 (212; 278 (145; 423 (309; 444 (336; 390 (305;
por mL) 443) 532) 578) 585) 500)
AUCuau : : : : :
(nanogramash 815 (474; 537 (203; 754 (547, 734 (513; 691 (494;
1400) 1420) 1040) 1050) 966)
por mL)

CI = Intervalo de Confianca

a. Farmacocinética estimada na populagdo para infusdo IV de 30 minutos de rendesivir por até 10 dias (Estudo
GS-US-540-5823).

b. Estimativas de média geométrica.

Comprometimento renal

A farmacocinética de rendesivir e GS-441524 em pacientes com comprometimento renal ndo foi avaliada. O
rendesivir ndo ¢ eliminado de forma inalterada na urina de maneira substancial, mas o seu principal metabolito
(GS-441524 ¢ eliminado por via renal e os niveis de metabdlito no plasma podem teoricamente aumentar em
pacientes com funcdo renal diminuida. O excipiente éter sulfobutilico sddico betaciclodextrina é eliminado por
via renal e acumula-se em pacientes com fungdo renal diminuida. Veklury® nio deve ser utilizado em pacientes
com Taxa de Filtragao Glomerular TFGe < 30 mL/min.

Comprometimento hepdtico

A farmacocinética de rendesivir e GS-441524 em pacientes com comprometimento hepatico ndo foi avaliada.
Desconhece-se a fungdo do figado no metabolismo de rendesivir.

Interagoes

O potencial de interagdo de rendesivir como objeto da acdo ndo foi estudado em relagdo a inibigdo da via
hidrolitica (esterase). O risco de intera¢ao clinicamente relevante ¢ desconhecido.

relevantes (estado estacionario), rendesivir ou os seus metabolitos GS-441524 e GS-704277 ndo inibiram
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2D6 in vitro. Contudo, rendesivir pode inibir transitoriamente o CYP2B6, 2C8,
2C9 e 2D6 no primeiro dia de administragdo. A relevancia clinica desta inibigao nao foi estudada. O potencial de
inibi¢do tempo-dependente das enzimas CYP450 pelo rendesivir ndo foi estudado.

O rendesivir induziu o CYP1A2 e potencialmente o CYP3A4, mas ndo o CYP2B6 in vitro (ver item 6. Interagdes
medicamentosas).

Os dados in vitro nao indicam qualquer inibigao clinicamente relevante de UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9 ou 2B7
pelo rendesivir ou os seus metabolitos GS-441524 e GS-704277.

O rendesivir inibiu OATP1B1 ¢ OATPI1B3 in vitro (ver item 6. Interagdes medicamentosas). Ndo ha dados
disponiveis sobre a inibicdo de OAT1, OAT3 ou OCT2 pelo rendesivir.

Em concentragdes fisiologicamente relevantes, rendesivir € os seus metabolitos ndo inibiram a gp-P nem BCRP
in vitro.

Dados de seguranca pré-clinica
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Toxicologia

Apos a administracdo intravenosa (in bolus lento) de rendesivir em macacos-rhesus e ratos, ocorreu toxicidade
renal grave apos curtas duracdes de tratamento. Em macacos-rhesus macho, a administragio em niveis
posologicos de 5, 10 e 20 mg/kg/dia durante 7 dias resultou, em todos os niveis de dose, no aumento médio do
nitrogénio ureico (uréia) e no aumento médio da creatinina, atrofia tubular renal, basofilia e cilindros, bem como
uma morte ndo planejada de um animal ao nivel de dose 20 mg/kg/dia. Em ratos, a administragdo a niveis
posologicos >3 mg/kg/dia durante periodos até 4 semanas resultou em evidéncias indicativas de lesdo e/ou
disfung@o renal. As exposi¢des sistémicas (AUC) ao metabolito de rendesivir circulante predominante (GS-
441524) foram 0,1 vezes (macacos a 5 mg/kg/dia) e 0,3 vezes (ratos a 3 mg/kg/dia) a exposicao em seres humanos
apos a administragdo intravenosa com a dose humana recomendada (DHR). Foi demonstrada a presenca de um
metabolito principal ndo identificado (M27) no plasma humano ((ver item 3. Caracteristicas farmacologicas). A
exposicdo de M27 em macacos-rhesus e ratos ndo ¢ conhecida. Portanto, é possivel que os estudos em animais
nao fornecam informagdes sobre os potenciais riscos associados a este metabdlito.

Carcinogénese
Nao foram realizados estudos em animais a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico de rendesivir.

Mutagénese

O rendesivir ndo foi genotdxico numa bateria de ensaios, incluindo ensaios de mutagenicidade bacteriana, ensaios
de aberragdo cromossomica utilizando linfocitos de sangue periférico humano e ensaios de microntcleos em ratos
in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Foram observadas diminuig¢des nos corpos-liteos, nos nimeros de locais de implantagcdo e nos embrides viaveis,
quando o rendesivir foi administrado diariamente por via intravenosa a uma dose tdxica sistemicamente
(10 mg/kg/dia) em ratos fémea 14 dias antes do acasalamento e durante a concep¢ao; as exposi¢oes ao metabolito
circulante predominante (GS-441524) foram 1,3 vezes a exposi¢do em seres humanos com a DHR. Nao houve
quaisquer efeitos sobre o desempenho reprodutor feminino (acasalamento, fertilidade e concep¢ao) com este nivel
de dose.

Em ratos e coelhos fémea, rendesivir ndo demonstrou efeitos adversos no desenvolvimento embrionario ou fetal
quando administrado em animais durante a gravidez em exposicdes sistémicas (AUC) ao metabolito de rendesivir
circulante predominante (GS-441524) que foram até 4 vezes a exposicdo em seres humanos com a DHR.

Em ratos fémea, ndo ocorreram efeitos adversos no desenvolvimento pré ¢ pds-natal em exposi¢Oes sistémicas
(AUC) ao metabdlito de rendesivir circulante predominante (GS-441524) que foram semelhantes a exposi¢do em
seres humanos com a DHR.

Desconhece-se se o andlogo nucleosideo trifosfato ativo GS-443902 e o metabolito principal humano nao
identificado M27 se formam em ratos e coelhos. Portanto, ¢ possivel que os estudos de toxicidade reprodutiva nao
fornecam informagdes sobre os potenciais riscos associados a estes metabolitos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes listados no item Composicao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade, incluindo reagdes relacionadas a infusdo e reagdes anafilaticas
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Foram observadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes relacionadas a infuso e reagdes anafilaticas,
durante ¢ ap6s a administragdo de rendesivir. Os sinais ¢ sintomas podem incluir hipotensdo, hipertenséo,
taquicardia, bradicardia, hipoxia, febre, dispneia, chiado no peito, angioedema, erupg¢do cutinea, nauseas, vomitos,
sudorese ¢ calafrios. Taxas de infusdo mais lentas, mantendo um tempo maximo de infusdo de até 120 minutos,
podem ser consideradas para prevenir potencialmente esses sinais e sintomas. Monitore a ocorréncia de reagdes
de hipersensibilidade nos pacientes durante e apdés a administracdo do rendesivir conforme clinicamente
apropriado. Os pacientes que recebem rendesivir em contexto de ambulatorio devem ser monitorados apos a
administragdo de acordo com a pratica médica local. Rendesivir s6 pode ser administrado em ambientes em que
os profissionais de saide tenham acesso imediato aos medicamentos para tratar uma reagdo grave ou reagio de
hipersensibilidade, como anafilaxia, e a capacidade de ativar o sistema médico de emergéncia, conforme
necessario. Caso ocorram sinais e sintomas de uma rea¢do de hipersensibilidade clinicamente significativa,
descontinue imediatamente a administracao de rendesivir e inicie o tratamento apropriado.

Elevagdo das transaminases
Foram observadas clevacdes das transaminases nos ensaios clinicos com rendesivir, incluindo em voluntarios
saudaveis e pacientes com COVID-19. A fungdo hepatica deve ser determinada em todos os pacientes (incluindo
pacientes ambulatoriais) antes de iniciar o tratamento com Veklury®, devendo também ser monitorada durante a
administragdo conforme clinicamente apropriado. Ndo foram realizados estudos clinicos com rendesivir em
pacientes com insuficiéncia hepatica. Veklury®apenas deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica
se o potencial beneficio superar o potencial risco.
e  Veklury®ndo deve ser iniciado em pacientes com alanina aminotransferase (ALT) inicial > 5 vezes o
limite superior da normalidade (LSN).
e  Veklury®deve ser descontinuado em pacientes que desenvolvam:
- ALT> 5 vezes o LSN durante o tratamento com rendesivir. Veklury® podera ser reiniciado
quando a ALT for <5 vezes o LSN.
ou
- Elevagdo da ALT acompanhada por sinais ou sintomas de inflamag¢do hepatica ou aumento da
bilirrubina conjugada, da fosfatase alcalina ou da relagdo normalizada internacional
(international normalised ratio, INR) (ver itens 3. Caracteristicas farmacologicas e 9. Reagdes
adversas).

Insuficiéncia renal

Em estudos em animais com ratos e macacos, foi observada toxicidade renal grave (ver item 3. Caracteristicas
farmacoldgicas). O mecanismo desta toxicidade renal ndo é totalmente compreendido. A relevancia para os seres
humanos ndo pode ser excluida.

A TFGe deve ser determinada em todos os pacientes (incluindo pacientes ambulatoriais) antes de se iniciar o
tratamento com Veklury® e enquanto estiverem utilizando o rendesivir, conforme clinicamente apropriado.
Veklury® ndo deve ser administrado em pacientes com TFGe < 30 ml/min.

Pacientes imunocomprometidos

Nao ¢ claro se a duragdo do tratamento de trés dias ¢ suficiente para eliminar o virus em pacientes
imunocomprometidos, nos quais ocorre uma producdo viral prolongada. Existe um potencial risco de
desenvolvimento de resisténcia. Estdo disponiveis apenas dados limitados.

Excipientes
Veklury® contém éter sulfobutilico sddico betaciclodextrina, que é eliminado por via renal e se acumula em

pacientes com fun¢do renal diminuida, o que podera potencialmente afetar de forma adversa a fungdo renal.
Portanto, Veklury® ndo deve ser administrado em pacientes com TFGe < 30 mL/min (ver itens 3. Caracteristicas
farmacoldgicas e 8. Posologia e modo de usar).

Risco de reducéo da atividade antiviral quando coadministrado com cloroquina ou hidroxicloroquina
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Nao é recomendada a coadministragdo de rendesivir e fosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina com
base em dados in vitro que demonstram um efeito antagonista da cloroquina na ativagao metabolica intracelular e
na atividade antiviral de rendesivir (ver itens 3. Caracteristicas farmacoldgicas e 6. Interacdes medicamentosas).

Uso em Populacdes Especiais

Gravidez

Nao existem dados ou os dados existentes sobre a utilizagdo de rendesivir em mulheres gravidas sdo limitados. Os
estudos com animais sfo insuficientes em relagdo a toxicidade reprodutiva (ver item 3. Caracteristicas
farmacologicas). Veklury® ndo deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que o estado clinico da mulher
justifique o tratamento com rendesivir.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento.

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Amamentacao

Desconhece-se se rendesivir € excretado no leite humano, ou quais os efeitos no lactente, ou os efeitos na produgio
de leite.

Em estudos com animais, o metabolito andlogo de nucleosideo GS-441524 foi detectado no sangue de filhotes de
ratos amamentados por mdes as quais se administrou rendesivir. Portanto, pode presumir-se a excregdo de rendesivir
e/ou metabolitos no leite de animais lactantes.

Devido ao potencial de transmissdo viral a lactentes negativos para SARS-CoV-2 e as reagdes adversas do
medicamento em lactentes, deve-se tomar uma decisdo sobre interromper a amamentagdo ou descontinuar a terapia
com rendesivir, considerando o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito de rendesivir na fertilidade. Em ratos macho, ndo se
observou qualquer efeito do tratamento com rendesivir no acasalamento ou na fertilidade. Contudo, em ratos fémea
observou-se um comprometimento na fertilidade (ver item 3. Caracteristicas farmacologicas). Desconhece-se a
relevancia para os seres humanos.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Veklury®sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s3o nulos ou desprezaveis.

Veklury® contém uma ciclodextrina

Este medicamento contém 3 g de éter sulfobutilico sédico betaciclodextrina em cada dose de 100 mg de Veklury®
(6 g na dose inicial). Este componente é uma ciclodextrina emulsionante que ajuda o medicamento a dispersar-se
pelo corpo.

Atencao diabéticos, contém agtcar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos clinicos de interagcdo com rendesivir. O potencial global de interagdes ¢ atualmente
desconhecido; os pacientes devem permanecer sob observagdo atenta durante os dias de administragdo de
rendesivir. Devido ao antagonismo observado in vitro, a utilizagdo concomitante de rendesivir com fosfato de
cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina nao é recomendada.
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Efeitos de outros medicamentos no rendesivir

In vitro, rendesivir é um substrato de esterases em plasma e tecido, enzimas metabolizadoras de farmacos
CYP2CS8, CYP2D6 ¢ CYP3A4, sendo também substrato dos transportadores polipeptidios de anions orgéanicos
1B1 (organic anion transporting polypeptides 1B1, OATP1B1) e dos transportadores da glicoproteina P (gp-P).

O potencial de interagdo de rendesivir com inibidores/indutores da via hidrolitica (esterase) ou de CYP2CS, 2D6
ou 3A4 nao foi estudado. Desconhece-se o risco de interagdo clinicamente relevante. Os inibidores potentes podem
resultar numa maior exposicao a rendesivir. A utilizagdo de indutores potentes (p. ex. rifampicina) pode diminuir
a concentragao plasmatica de rendesivir e ndo é recomendada.

A dexametasona esta descrita como um indutor moderado de CYP3A e gp-P. A inducdo depende da dose e ocorre
apos varias doses. Ndo ¢ provavel que a dexametasona tenha um efeito clinicamente significativo no rendesivir
na medida em que rendesivir tem uma razao de extracdo hepatica moderada-alta e ¢ utilizado por um curto periodo
no tratamento da COVID-19.

Efeitos de rendesivir em outros medicamentos

In vitro, rendesivir ¢ um inibidor de CYP3A4, OATP1B1 ¢ OATPIB3. A relevancia clinica destas interacdes
medicamentosas in vitro nao foi estabelecida. O rendesivir poderd aumentar transitoriamente a concentracao
plasmatica de medicamentos que sdo substratos de CYP3A ou OATP 1B1/1B3. Nao ha dados disponiveis.
Contudo, pode sugerir-se que os medicamentos que sao substratos de CYP3A4 ou substratos de OATP 1B1/1B3
devam ser administrados pelo menos 2 horas apos rendesivir. O rendesivir induziu CYP1A2 e potencialmente
CYP3A invitro. A coadministragdo de rendesivir com substratos de CYP1A2 ou CYP3A4 com um indice
terapéutico estreito pode levar a perda da sua eficacia.

A dexametasona ¢ um substrato de CYP3A4 e, embora rendesivir iniba CYP3A4, devido a rapida depuracdo de
rendesivir apds a administracao IV, ndo é provavel que rendesivir tenha um efeito significativo na exposicao a
dexametasona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Veklury® é um p6 branco esbranquigado a amarelo.
Armazenar em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.

Solucéo reconstituida e diluida para infusao.

Apbs preparo, conservar a solugdo diluida para infusdo de rendesivir por até 24 horas em temperatura ambiente
(20°C a 25°C) ou até 48 horas sob refrigeragdo (2°C a 8°C).

Prazo de validade: 36 meses apos a data de fabricacido impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os pacientes devem ser monitorados durante o tratamento com rendesivir (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).
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Os pacientes que recebem rendesivir em contexto de ambulatorio devem ser monitorados de acordo com a pratica
médica local. Utilizar sob condi¢des nas quais o tratamento de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo
anafilaxia, seja possivel.

Realizar testes laboratoriais hepaticos e renais (TFGe) em todos os pacientes (incluindo pacientes ambulatoriais)
antes ou ao iniciar o rendesivir, conforme clinicamente apropriado.

Determinar o tempo de protrombina em todos os pacientes (incluindo pacientes ambulatoriais) antes ou ao iniciar
o rendesivir € monitorar enquanto estiver recebendo rendesivir, conforme clinicamente apropriado (ver se¢do 9.

Reagdes Adversas).

Posologia

Tabela 5. Dose recomendada para pacientes adultos e pediatricos

Administrado por infusiio intravenosa
Pacientes adultos e pediatricos Pacientes pediatricos > 28 dias
(pesando >40 kg) (pesando > 3 kg mas <40 kg)
Dia 1 200 mg 5 mg/kg
(dose inicial unica)
Dia 2 e seguintes 100 mg 2,5 mg/kg
(dose diaria)

Tabela 6. Duracio do tratamento

Pacientes adultos e pediatricos Pacientes pediatricos > 28 dias
(pesando >40 kg) (pesando > 3 kg mas <40 kg)
Pacientes com Diariamente por pelo menos 5 dias e | Diariamente por pelo menos 5 dias ¢
pneumonia e que nao mais que 10 dias. nao mais que 10 dias.
precisam de oxigénio
suplementar (oxigénio
de baixo ou alto fluxo,
ou outra ventilagdo ndo
invasiva no inicio do
tratamento)*
Pacientes que nio Diariamente por 3 dias, iniciando o Nao aplicavel.
precisam de oxigénio mais breve possivel apos o
suplementar e que diagnostico de COVID 19 e dentro de
apresentam risco 7 dias apds o aparecimento de
aumentado de sintomas.
progredir para COVID
19 grave

a. A duracdo recomendada do tratamento é de 5 dias. Se o paciente ndo demonstrar melhora clinica, o
tratamento pode ser estendido por até 5 dias adicionais para uma duragdo total de tratamento de até 10
dias.

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose de rendesivir em pacientes com mais de 65 anos (ver item 3.
Caracteristicas farmacoldgicas).
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Comprometimento renal

A farmacocinética de rendesivir ndo foi avaliada em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes com taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) > 30 mL/min receberam rendesivir para o tratamento da COVID-19 sem
qualquer ajuste posoldogico. O rendesivir ndo deve ser usado em pacientes com TFGe < 30 mL/min (ver itens 3.
Caracteristicas farmacoldgicas e 5. Adverténcias e Precaugdes).

Comprometimento hepdtico

A farmacocinética de rendesivir ndo foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepatica. Desconhece-se se o
ajuste posoldgico ¢ apropriado em pacientes com comprometimento hepatico (ver itens 3. Caracteristicas
farmacoldgicas e 5. Adverténcias e Precaucdes).

Populagdo pediatrica

O uso em pacientes pediatricos ¢ embasado pelos seguintes dados:

« estudos clinicos em adultos (ver item 2. Resultados de eficacia);

* um estudo aberto (Estudo 5823) em 53 pacientes pediatricos hospitalizados e um ensaio clinico (Estudo 9012)
em contexto de ambulatorio em 562 pacientes incluindo 8 adolescentes (12 anos de idade ou mais e pesando ao
menos 40 kg) (ver itens 2. Resultados de eficacia, 3.Caracteristicas farmacologicas e 9. Reagdes adversas).

A seguranca e eficacia de rendesivir em criangas < 28 dias de idade ou pesando < 3 kg ainda ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Populagdo imunocomprometida

A seguranca e eficacia de rendesivir em pacientes imunocomprometidos ainda ndo foram estabelecidas. Estdo
disponiveis apenas dados limitados (ver item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Modo de administragdo
Via intravenosa.
Veklury® destina-se a administragdo por infusdo intravenosa apos reconstitui¢do e dilui¢do adicional.

Este medicamento ndo pode ser misturado ou administrado em simultaneo com outros medicamentos na mesma
linha dedicada, exceto os mencionados nesta sec¢do.

Nao pode ser administrado pela via intramuscular (IM).
Prepare a solugdo para infusdo sob condigdes assépticas ¢ no mesmo dia da administragdo. Veklury® deve ser
inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas e descoloragdo antes da administragdo, sempre que a

solugdo e o recipiente o permitirem. Caso se observe alguma destas situacdes, a solugdo deve ser descartada e uma
solugdo nova deve ser preparada.

Veklury® deve ser reconstituido com 19 mL de dgua para injetaveis € diluido em solugdo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/mL (0,9%) antes de ser administrado através de infusdo intravenosa ao longo de 30 a 120 minutos.

Preparacdo da solu¢do para infusdo de rendesivir

Reconstituig¢do
Retire do local de armazenamento o nimero necessario de frascos para utilizagao unica. Para cada frasco:
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e Reconstitua assepticamente rendesivir po para infusdo através da adigdo de 19 mL de agua para injetaveis
utilizando uma seringa e agulha de tamanho adequado, por cada frasco.

e Elimine o frasco se o vacuo ndo puxar a 4gua para injetaveis para dentro do frasco.

e Utilize apenas agua para injetaveis para reconstituir o pé de rendesivir.

e Agite imediatamente o frasco durante 30 segundos.

e Deixe o conteido do frasco descansar durante 2 a 3 minutos. O resultado deve ser uma solugdo
transparente.

e Se o contetido do frasco ndo estiver completamente dissolvido, agite o frasco novamente durante
30 segundos e deixe o contetdo descansar durante 2 a 3 minutos. Repita este procedimento conforme
necessario até que o contetido do frasco esteja completamente dissolvido.

e Inspecione o frasco para garantir que o lacre do recipiente ndo tenha defeitos e que a solug@o ndo tem
particulas.

e Dilua imediatamente apds a reconstituigao.

Diluicdo

Deve-se ter cuidado para prevenir a contaminagdo microbiana inadvertida. Uma vez que ndo ha qualquer agente
bacteriostatico ou conservante presente neste medicamento, tem de ser utilizada técnica asséptica na preparagao
da solugo parenteral final. E recomendado administrar imediatamente ap6s a sua preparacio, quando possivel.

Pacientes adultos e pediatricos (pesando >40 kg)

e Utilizando a Tabela 7, determine o volume de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%) a ser retirado da bolsa

de infusdo.
Tabela 7: Instrugdes recomendadas para a diluicio - rendesivir p6 para solucio para infusdo
reconstituido
Volume da bolsa de Volume a ser retirado e
infusio de cloreto de eliminado da bolsa de infusio
Dose de sodio a 9 mg/mL (0,9%) | de cloreto de sédio a 9 mg/mL Volume de rendesivir
rendesivir a ser utilizado (0,9%) reconstituido necessario
200 mg 250 mL 40 mL 2 x 20 mL
(2 frascos) 100 mL 40 mL 2 x 20 mL
100 mg 250 mL 20 mL 20 mL
(1 frasco) 100 mL 20 mL 20 mL

NOTA: Devem ser reservados 100 mL para pacientes com restricdo de liquidos grave, p. ex., sindrome do
desconforto respiratorio agudo (acute respiratory distress syndrome, SDRA) ou insuficiéncia renal.

e Retire e elimine o volume necessario de cloreto de s6dio a 9 mg/mL da bolsa conforme a Tabela 2
utilizando uma seringa e agulha de tamanho apropriado.

e Retire o volume necessario de rendesivir reconstituido utilizando uma seringa de tamanho apropriado

conforme a Tabela 4.

Descarte qualquer solucdo ndo utilizada restante no frasco de rendesivir.

Transfira o volume necessario de rendesivir reconstituido para a bolsa de infusao selecionada.

Inverta suavemente a bolsa 20 vezes para misturar a solu¢ao na bolsa. Nao agite.

A solugdo preparada ¢ estavel durante 24 horas a temperatura ambiente (20°C a 25°C) ou 48 horas sob

refrigeragdo entre 2°C a 8 °C.

Pacientes pediatricos (=28 dias de idade e pesando >3 kg mas < 40 kg)
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e Dilua ainda mais o concentrado de rendesivir de 100 mg/20 mL (5 mg/mL) para uma concentragdo fixa
de 1,25 mg/mL usando cloreto de sodio a 0,9%.

e O volume total de infusdo necessario da solugdo para infusdo de 1,25 mg/mL de rendesivir é calculado a
partir dos regimes de dosagem pediatricos baseados no peso de 5 mg/kg para a dose de carregamento e
2,5 mg/kg para cada dose de manutengao.

e Pequenas bolsas de infusdo de cloreto de sodio a 0,9% (por exemplo, 25, 50 ou 100 mL) ou uma seringa
de tamanho apropriado devem ser usadas para dosagem pedidtrica. A dose recomendada ¢ administrada
por infusdo IV em um volume total dependente da dose para produzir a concentragio alvo de rendesivir
de 1,25 mg/mL.

e Uma seringa pode ser usada para administrar volumes <50 mL.

Depois da infusdo estar concluida, lave com, pelo menos, 30 mL de solugdo de cloreto de s6dio a 9 mg/mL.

Tabela 8: Taxa de infusdo recomendada - para o rendesivir pé para solucdo para infusdo
reconstituido e diluido em pacientes adultos e pediatricos pesando > 40 kg
Volume da bolsa de infusiao Tempo de infusio Taxa de infusdo
30 min 8,33 mL/min
250 mL 60 min 4,17 mL/min
120 min 2,08 mL/min
30 min 3,33 mL/min
100 mL 60 min 1,67 mL/min
120 min 0,83 mL/min

Tabela 9: Taxa de infusido recomendada — para o rendesivir poé para solucio para infusdo reconstituido e

diluido em pacientes pediatricos com >28 dias de idade e pesando > 3 kg até <40 kg

Volume da bolsa de infusdo Tempo de infusdo Taxa de infusao®
30 min 3,33 mL/min
100 mL 60 min 1,67 mL/min
120 min 0,83 mL/min
30 min 1,67 mL/min
50 mL 60 min 0,83 mL/min
120 min 0,42 mL/min
30 min 0,83 mL/min
25 mL 60 min 0,42 mL/min
120 min 0,21 mL/min

a. A taxa de infusdo pode ser ajustada com base no volume total a ser infundido.

Descarte

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser descartados.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
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A reacdo adversa mais frequente em voluntarios saudaveis é o aumento das transaminases (14%). A reagdo adversa
mais frequente em pacientes com COVID-19 ¢ a ocorréncia de nauseas (4%).

Resumo das reagdes adversas

As reagdes adversas na Tabela 10 estdo listadas abaixo por classe de sistemas de o6rgdos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas da seguinte forma: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 10: Lista de reacoes adversas

Frequéncia Reacdo adversa

Disturbios do sistema imunologico

Raro hipersensibilidade

Desconhecido reagdo anafilatica, choque anafilatico

Disturbios do sistema nervoso

Frequente cefaleia

Disturbios cardiacos

Desconhecido bradicardia sinusal*

Disturbios gastrointestinais

Frequente nauseas

Disturbios hepatobiliares

Muito frequente aumento das transaminases

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequente erup¢do cutanea

Exames complementares de diagnostico

Muito frequente tempo de protrombina prolongado

Complicagdes de intervengoes relacionadas a lesoes e intoxicagoes

Raro reacdo relacionada com a infusdo

*Relatada no pds-comercializacdo, geralmente normalizada dentro de 4 dias apos a ultima administracdo de rendesivir sem
intervengao adicional.

Descricao de reacdes adversas selecionadas
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Aumento das transaminasesEm estudos com voluntarios saudaveis, os aumentos na ALT, na aspartato
aminotransferase (AST) ou ambas em individuos que receberam rendesivir foram de grau 1 (10%) ou grau 2 (4%).
Num estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com pacientes com COVID-19 (NIAID
ACTT-1), ocorreram alteragdes laboratoriais de qualquer grau (> 1,25 x LSN), de aumento da AST e aumento da
ALT em 33% e 32% dos pacientes, respetivamente, que receberam rendesivir comparativamente a 44% e 43%
dos pacientes, respetivamente, que receberam placebo. Ocorreram alteragdes laboratoriais de grau > 3 (> 5,0 x
LSN), de aumento da AST e aumento da ALT em 6% e 3% dos pacientes, respetivamente, que receberam
rendesivir comparativamente a 8% e 6% dos pacientes, respetivamente, que receberam placebo. Num ensaio
clinico randomizado, em regime aberto e multicéntrico (estudo GS-US-540-5773) em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave que receberam rendesivir durante 5 dias (n=200) ou 10 dias (n=197), ocorreram altera¢des
laboratoriais, de qualquer grau, de aumento da AST e aumento da ALT em 40% e 42% dos pacientes,
respetivamente, que receberam rendesivir. Ocorreram alteracdes laboratoriais, de grau >3, de aumento da AST e
aumento da ALT, ambas em 7% dos pacientes que receberam rendesivir. Num ensaio clinico randomizado, em
regime aberto e multicéntrico (estudo GS-US-540-5774) em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada
que receberam rendesivir durante 5 dias (n=191) ou 10 dias (n=193) em comparagdo com o tratamento padrio
(n=200), ocorreram alteracdes laboratoriais, de qualquer grau, de aumento da AST e aumento da ALT em 32% ¢
33% dos pacientes, respetivamente, que receberam rendesivir e em 33% e 39% dos pacientes, respetivamente, que
receberam o tratamento padrdo. Ocorreram alteragdes laboratoriais, de grau >3, de aumento da AST e aumento da
ALT em 2% e 3% dos pacientes, respetivamente, que receberam rendesivir e em 6% e 8%, respetivamente, dos
pacientes que receberam o tratamento padrao.

Aumento do tempo de protrombina

No estudo clinico (NIAID ACTT-1) de pacientes com COVID-19, a incidéncia de tempo de protrombina
prolongado ou Taxa Padrdo Internacional (International Normalized Ratio — INR) (predominantemente Grau 1-
2) foi maior em individuos que receberam rendesivir em comparacao com o placebo, sem diferenca observada na
incidéncia de eventos hemorragicos entre os dois grupos. O tempo de protrombina deve ser monitorado durante a
administragdo de rendesivir, conforme clinicamente apropriado. No estudo GS-US-540-9012, a incidéncia de
tempo de protrombina aumentado ou INR foi similar em pacientes tratados com rendesivir comparativamente ao
placebo.

Populagdo pediatrica

O estudo GS-US-540-5823 foi um estudo clinico de fase 2/3, brago unico, aberto em pacientes hospitalizados >
28 dias de idade e pesando > 3 kg com COVID-19 leve, moderada e grave tratados com rendesivir com base no
peso corporal (n=53) por até 10 dias (ver item 2. Resultados de eficacia):

* Pacientes >12 anos e pesando >40 kg (n=12) e pacientes <12 anos e pesando >40 kg (n=5): Receberam 200 mg

no Dia 1 e 100 mg uma vez ao dia nos dias subsequentes.

* Pacientes >28 dias e pesando >20 a <40 kg (n=12); pacientes >28 dias e pesando >12 a <20 kg (n=12); e pacientes
>28 dias e pesando >3 a <12 kg (n=12): Receberam 5 mg/kg no Dia | e 2,5 mg/kg uma vez ao dia nos dias
subsequentes.

As reagdes adversas observadas foram consistentes com aquelas observadas em ensaios clinicos de rendesivir em
adultos. Reacdes adversas (todos os graus) foram relatadas em 8 (15%) pacientes. A reacao adversa mais comum
que ocorreu em pelo menos 5% dos pacientes foi o aumento da ALT (6%). Nenhum paciente apresentou reagoes
adversas graves. Dois (4%) pacientes interromperam permanentemente o tratamento devido a reagdes adversas
(ALT aumentada [n=1], ALT aumentada e AST aumentada e hiperbilirrubinemia [n=1]).

Bula Profissional de Saude Pagina 20 de 22



() GILEAD

Veklury® (rendesivir)
Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Anormalidades laboratoriais (Graus 3-4) ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes com COVID-19 recebendo
rendesivir no Estudo GS-US-540-5823 e que tiveram pelo menos um valor pos-inicio do estudo para o teste
especificado foram diminui¢do da hemoglobina (18%, 9/51), TFGe diminuido (18%, 7/40), creatinina aumentada
(10%, 5/52), bilirrubina direta aumentada (9%, 2/23), tempo de protrombina aumentado (7%, 3/ 46), TTPA
(Tempo de tromboplastina parcialmente ativada) aumentado (7%, 3/45), linfocitos diminuidos (6%, 2/33),
proteinuria (6%, 2/36), Leucocitos totais diminuido (4%, 2/51), ALT aumentada (4% , 2/51), glicose aumentada
(4%, 2/52), glicosuria (4%, 2/46), potassio diminuido (4%, 2/52).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

O tratamento da superdosagem com rendesivir deve consistir em medidas gerais de suporte incluindo
monitoramento dos sinais vitais ¢ observacdo do estado clinico do paciente. Ndo existe qualquer antidoto
especifico para a sobredosagem com rendesivir.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I - DIZERES LEGAIS

Registro MS — 1.0929.0011
Farmacéutico responsavel: Denise Sunagawa
CRF-DF 7129

Fabricado por:
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Importado por:
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	Pacientes imunocomprometidos
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	Não existem dados ou os dados existentes sobre a utilização de rendesivir em mulheres grávidas são limitados. Os estudos com animais são insuficientes em relação à toxicidade reprodutiva (ver item 3. Características farmacológicas). Veklury® não deve ...
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	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Não foram realizados estudos clínicos de interação com rendesivir. O potencial global de interações é atualmente desconhecido; os pacientes devem permanecer sob observação atenta durante os dias de administração de rendesivir. Devido ao antagonismo ob...
	Efeitos de outros medicamentos no rendesivir
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