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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Veklury®
rendesivir

APRESENTACAO

Veklury® é apresentado na forma farmacéutica de pé liofilizado para solucdo injetavel. Apds a reconstituicéo, a
concentracdo é 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 reconstituicdo, cada frasco contém 5 mg/mL de solugdo de
rendesivir.

Excipientes: éter sulfobutilico sodico betaciclodextrina, acido cloridrico, hidréxido de sodio.

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

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

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

e pacientes adultos e pediatricos com idade > 28 dias e pesando > 3 kg com pneumonia que requerem
administracdo 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 administracéo suplementar de oxigénio
e que apresentam risco aumentado de progredir para COVID-19 grave.

Para mais informacdes vide itens 2. Resultados de eficacia e 3. Caracteristicas farmacoldgicas.

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 administracdo de 200 mg de
rendesivir uma vez por dia, no primeiro dia do tratamento, sequido 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 doenca leve/moderada (15%
em ambos os grupos de tratamento) e 903 (85%) pacientes com doenca grave (85% em ambos 0s grupos de
tratamento). A doenga leve/moderada foi definida como SpO2 > 94% e taxa respiratdria < 24 incursées/minuto
sem administracdo suplementar de oxigénio; doenca grave foi definida como SpO. < 94% em ar ambiente, uma
taxa respiratoria > 24 incursdes/minuto, e uma necessidade de oxigenacgdo, ou a necessidade de ventilagdo
mecanica. Um total de 285 pacientes (26,8%) (n=131 recebendo rendesivir) estavam em ventilacdo mecanica ou
oxigenacao por membrana extracorpérea (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 padréo.

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 e 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 primério foi o tempo de recuperagdo até 29 dias apds a randomizagdo, definida como alta hospitalar
(com ou sem limitacGes da atividade e com ou sem necessidade de oxigénio no domicilio) ou hospitaliza¢do, mas
sem necessidade de administracdo suplementar de oxigénio e sem necessitar de assisténcia médica continua. A
mediana do tempo de recuperagéo 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).

N&o foi observada diferenca no tempo de recuperagéo entre os pacientes com doenca leve/moderada no momento
da inclusdo do estudo (n=159). A mediana do tempo de recuperacéo foi de 5 dias no grupo do rendesivir e 7 dias
no grupo placebo (razdo de taxa de recuperagdo 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: razéo de
probabilidade 1,2; [IC de 95%, 0,7-2, 2, p= 0,562].

Entre os pacientes com doenca grave no momento da inclusdo do estudo (n=903), a mediana do tempo de
recuperacgdo foi de 12 dias no grupo de rendesivir e de 19 dias no grupo do placebo (razdo de taxa de recuperacéo
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 0 grupo
placebo (razdo de risco, 0,73; [IC de 95% 0,52- 1,03; p = 0,07). Uma andlise post-hoc da mortalidade no dia 29
pela escala ordinal € 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 oxigenagao Requer oxigenacdo de Requer oX1genacao d~e Requer ventilacdo
: alto fluxo ou ventilacéo A
baixo fluxo P . . mecanica ou ECMO
mecanica ndo invasiva
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 |, | 4,8 4,1 12,8 21,8 20,6 21,9 19,3
Dia 29
Razdo de
H b
E:Sc?%e 0.82 (0,17, 4,07) 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91) 1,13 (0,67, 1,89)
95 %)

a. N&o é uma andlise pré-especificada
b. As taxas de risco para subgrupos de pontuacéo ordinal da linha de base sdo de modelos de risco proporcionais
de Cox ndo 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 infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada, saturacdo de oxigénio < 94% em ar ambiente e evidéncia
radiolégica 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 e 100 mg,
uma vez por dia, nos dias consecutivos, além do tratamento padrdo. 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 (razéo de
probabilidade); [1C 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 recuperacao ou taxas de mortalidade nos grupos de 5 dias e
de 10 dias, ap6s o0 ajuste das diferencgas 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 e de 10 dias, respetivamente.

Estudo GS US 540 9012 em pacientes com COVID-19 confirmada e risco aumentado de progresséo da doenca
Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e multicéntrico para avaliar o tratamento
com rendesivir em contexto de ambulatdrio 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 progressao da doenga
para hospitaliza¢do. Os fatores de risco de progressdo da doenga foram: idade > 60 anos, doenga pulmonar crénica,
hipertenséo, doenga cardiovascular ou cerebrovascular, diabetes mellitus, obesidade, estado imunocomprometido,
doenca renal croénica leve ou moderada, doenca hepética crénica, 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 instalagcBes 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 padrao.
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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?2. 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 doenca no inicio do estudo estavam equilibradas entre os grupos de tratamento
de rendesivir e de placebo. A andlise exploratéria 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% ndo consentiram com a coleta opcional de biomarcadores).

O objetivo primario foi a proporgdo de pacientes com hospitalizacdo 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 comparacgdo com 15 (5,3%) pacientes randomizados simultaneamente para
o0 placebo, demonstrando uma reducgéo de 87% na hospitalizacéo relacionada com a COVID-19 ou mortalidade
por todas as causas, em comparagdo com o placebo (raz&o de risco, 0,134 [IC de 95%: 0,031 a 0,586]; p = 0,0076).
A reducdo de risco absoluto foi de 4,6% (IC de 95%: 1,8% a 7,5%). N&o foram observadas mortes ao dia 28 em
ambos os grupos (grupos de tratamento de rendesivir e de placebo). Seis dos 17 eventos de hospitalizacéo
ocorreram em pacientes com status soroldgico basal conhecido (sorol6gico positivo: n=0 no grupo rendesivir e
n=2 no grupo placebo; soroldgico negativo: n=2 no grupo rendesivir e n=2 no grupo placebo). Onze dos 17 eventos
de hospitalizagdo ocorreram em pacientes com status sorolégico inicial desconhecido no grupo placebo e nenhum
no grupo rendesivir. Nenhuma concluséo pode ser feita sobre a eficacia nos subgrupos estratificados pelo status
soroldgico devido ao pequeno nimero de pacientes com a sorologia conhecida e baixas taxas gerais de eventos.

Estudo GS-US-540-5912 em pacientes com COVID-19 e insuficiéncia renal

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado (Estudo GS-US-540-5912) avaliou rendesivir
200 mg uma vez ao dia por 1 dia seguido de rendesivir 100 mg uma vez ao dia por 4 dias (por um total de até 5
dias de terapia administrada por via intravenosa) em 243 pacientes adultos hospitalizados com COVID-19
confirmado e insuficiéncia renal. O estudo incluiu 90 pacientes (37%) com LRA (definida como um aumento de
50% na creatinina sérica em um periodo de 48 horas que foi mantida por > 6 horas apesar do tratamento de
suporte), 64 pacientes (26%) com DRC (TFGe < 30 mL/minuto) e 89 pacientes (37%) com DRET (TFGe <15
mL/minuto) que necessitam de hemodiélise. Os pacientes foram randomizados de maneira 2:1, estratificados por
insuficiéncia renal terminal, necessidade de oxigénio de alto fluxo e regido (EUA vs ex-EUA) para receber
rendesivir (n=163) ou placebo (n=80), mais padréo de tratamento.

No inicio do estudo, a idade média era de 69 anos (com 62% dos pacientes com 65 anos ou mais); 57% dos
pacientes eram do sexo masculino, 67% eram brancos, 26% eram negros e 3% eram asiaticos. Os fatores de risco
basais mais comuns foram hipertensao (89%), diabetes mellitus (79%) e doenca cardiovascular ou cerebrovascular
(51%); a distribuicdo dos fatores de risco foi semelhante entre os dois grupos de tratamento. Um total de 45
pacientes (19%) estavam em alto fluxo de oxigénio, 144 (59%) estavam em baixo fluxo de oxigénio e 54 (22%)
estavam em ar ambiente no inicio do estudo; nenhum paciente estava em ventilagdo mecénica invasiva (VMI).
Um total de 182 pacientes (75%) ndo estava em terapia renal substitutiva e 31 pacientes (13%) haviam recebido
uma vacina COVID-19.

O estudo foi encerrado prematuramente devido a questbes de viabilidade e foi insuficiente para avaliar os
desfechos de eficacia primarios (morte por todas as causas ou IMV no dia 29) e secundéarios devido a inscri¢des
abaixo do esperado.

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

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

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

Populacdo pediatrica

Estudo GS-US-540-5823 em pacientes pedidtricos 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 seguranca, 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
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 avaliagBes 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 (faixa:0.1 a 17 anos); 57% eram do sexo feminino, 70% eram
brancos, 30% eram negros, e 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 mecénica
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 e da hospitalizacdo 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
[pontuacdo de 7]) de +2,0 (1,0; 4,0) pontos no Dia 10.

A recuperacgdo (definida como uma melhora de uma pontuacdo do estado clinico inicial de 2 a 5 para uma
pontuacdo de 6 ou 7, ou uma melhora de uma pontuacéo inicial de 6 para uma pontuacdo de 7) foi relatada para
62% dos pacientes no Dia 10; a mediana (Q1, Q3) do tempo de recuperacdo 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.
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Ver itens 3. Caracteristicas farmacolégicas e 8. Posologia e modo de usar, para informacéao sobre uso na populagao
pediétrica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais de acdo direta, outros antivirais, codigo ATC:
JO5AB16.

Mecanismo de ac¢do

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

Como mecanismo adicional, o trifosfato de rendesivir também pode inibir a sintese do RNA viral ap6s a sua
incorporacdo 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
presente no molde de RNA viral, a eficiéncia de incorporacdo 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 primérias
das vias respiratérias humanas com uma concentragdo eficaz de 50% (ECso) de 9,9 nM apds 48 horas de

continuas Calu-3 e A549-hACE2 com valores de ECso de 280 nM apds 72 horas de tratamento e 115 nM apés 48
horas de tratamento, respetivamente. Os valores de ECso de rendesivir contra 0 SARS-CoV-2 em células Vero foi
de 137 nM as 24 horas e de 750 nM as 48 horas pds-tratamento. A atividade antiviral de rendesivir foi
antagonizada por fosfato de cloroguina de forma dose-dependente quando os dois medicamentos foram co-
incubados em concentragdes clinicamente relevantes em células HEp-2 infetadas com o virus sincicial respiratdrio
(respiratory syncytial virus, VSR). Foram observados valores de ECsp de rendesivir mais elevados com o aumento
das concentracBes de fosfato de cloroquina. O aumento das concentracfes de fosfato de cloroquina diminuiu a
formacéo de trifosfato de rendesivir em A549-hACE2, HEp-2 e células epiteliais brénquicas humanas normais.

Com base em testes in vitro, o rendesivir manteve atividade antiviral semelhante (valores de ECso abaixo do limite
de susceptibilidade in vitro 2,8) comparados a isolados clinicos de variantes de SARS-CoV-2 (linhagem A)
isolado, incluindo as variantes Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), Epsilon
(B.1.429), Zeta (P.2), lota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37) e variantes Omicron (incluindo
B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2,
EG.5.1, FL.22, XBB, XBB.1.5, XBB.1.16, XBB.2.3.2 e XBF). Para essas variantes, os valores de ECs, ficaram
entre 0,2 e 2,3 em comparagdo com um isolado de linhagem anterior de SARS-CoV-2 (linhagem A). Usando o
sistema de replicon SARS-CoV-2, o rendesivir manteve atividade antiviral semelhante (valores de alteracdo ECsg
abaixo do ponto de corte de alteracdo de suscetibilidade in vitro de 2,5 vezes) contra subvariantes Omicron
BA.2.86 e XBB.1.9.2 em comparagdo com o replicon de referéncia de tipo selvagem (linhagem B).

Resisténcia
Em cultura celular
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Foram selecionados isolados de SARS-CoV-2 com suscetibilidade reduzida ao rendesivir em cultura celular.
Numa selecdo com GS-441524, o nucleosideo precursor de rendesivir, surgiram pools de virus expressando
combinacGes de substituicdes de aminoacidos em V166A, N198S, S759A, V7921, C799F e C799R na RNA
polimerase dependente de RNA viral, conferindo alterages 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 sele¢cdo com rendesivir, utilizando um
isolado de SARS-CoV-2 que contém a substitui¢do P323L na polimerase viral, surgiu uma Unica substituicdo de
aminoacido em V166L. Os virus recombinantes com substituicdes em P323L apenas ou P323L+V166L em
combinacéo exibiram alteracdes de 1,3 e 1,5 vezes na suscetibilidade ao rendesivir, respetivamente.

A determinacdo do perfil de resisténcia a rendesivir em culturas celulares utilizando o virus responsavel pela
hepatite murina CoV de roedores identificou duas substituicdes (F476L e VV553L) 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 introducdo das substituicGes correspondentes (F480L e V557L) no SARS-CaoV 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
substituices correspondentes em FA80L e V557L conferiram, cada uma delas, uma suscetibilidade 2 vezes menor
ao rendesivir.

Em Ensaios Clinicos

No estudo NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), entre 61 pacientes com dados de sequenciamento inicial e pos-
inicio disponiveis, a taxa de substitui¢des emergentes RNA-dependentes na RNA polimerase viral foi semelhante
em pacientes tratados com rendesivir em comparacgéo com placebo. Em 2 pacientes tratados com rendesivir, foram
observadas substituicdes RNA-dependentes na RNA polimerase previamente identificadas em experiéncias de
selegdo de resisténcia (V7921 ou C799F) e associadas a alteracdes de baixa frequéncia na suscetibilidade ao
rendesivir (< 3,4 vezes). Nenhuma outra substituicdo de RNA-dependente de RNA polimerase observada em
pacientes tratados com rendesivir foi associada a resisténcia ao rendesivir.

No Estudo GS-US-540-5773, entre 19 pacientes tratados com rendesivir que tinham dados de sequenciamento inicial e
pds-inicio disponiveis, foram observadas substituicbes RNA-dependentes na RNA polimerase viral (nsp12) em 4
pacientes. As substitui¢des T761, A526V, A554V e C697F nao foram associadas a resisténcia ao rendesivir (alteracéo
< 1,45 vezes na suscetibilidade). O efeito da substituicdo E665K na suscetibilidade ao rendesivir ndo pdde ser
determinado devido a falta de replicacéo.

No estudo GS-US-540-9012, entre 244 pacientes com dados de sequenciamento inicial e pos-inicio disponiveis, a taxa
de substituicBes emergentes RNA-dependentes na RNA polimerase viral foi semelhante em pacientes tratados com
rendesivir em comparacdo com placebo. Em um paciente tratado com rendesivir, surgiu uma substituicdo na RNA
polimerase dependente de RNA (A376V) e foi associada a uma diminui¢do na suscetibilidade ao rendesivir in vitro
(12,6 vezes). Nenhuma outra substituicdo RNA-dependentes na RNA polimerase ou outras proteinas do complexo de
replicacao-transcri¢do observada em pacientes tratados com rendesivir foi associada a resisténcia ao rendesivir.

No estudo GS-US-540-5912, entre 60 pacientes com dados de sequenciamento inicial e pds-inicio disponiveis, surgiram
substituicdes RNA-dependentes na RNA polimerase viral em 8 pacientes tratados com rendesivir. Em 4 pacientes
tratados com rendesivir, surgiram substituicbes RNA-dependentes na RNA polimerase (M7941, C799F ou E136V) e
foram associadas & suscetibilidade reduzida ao rendesivir in vitro (< 3,5 vezes). Nenhuma outra substituicido RNA-
dependentes na RNA polimerase detectada em pacientes tratados com rendesivir foi associada a resisténcia ao
rendesivir.

No estudo GS-US-540-5823, entre pacientes com dados de sequenciamento inicial e pés-inicio disponiveis,
substituicdes RNA-dependentes na RNA polimerase viral (A656P e G670V) foram observadas em um de 23 pacientes
tratados com rendesivir. As substituices observadas ndo foram associada a resisténcia ao rendesivir.

Efeitos no Eletrocardiograma

Bula Profissional de Saude Pagina 8 de 24



() GILEAD

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

Em um ensaio QT/QTc em 61 individuos saudaveis, foram administrados 600 mg de rendesivir em dose Gnica e nenhum
efeito foi observado no intervalo QTc.

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de rendesivir foram estudadas em voluntérios saudaveis e pacientes com
COVID-19.

Absorcéo

As propriedades farmacocinéticas de rendesivir e do metabdlito circulante predominante GS-441524 foram
avaliadas em individuos adultos saudaveis. Ap6s a administracdo intravenosa do regime posol6gico de rendesivir
para adultos, foi observada uma concentracdo plasmatica méaxima 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 concentrac@es plasmaticas maximas de GS-441524 entre 1,5 e 2,0 horas
apos o inicio de uma infusédo intravenosa de 30 minutos.

Distribuicdo

O rendesivir liga-se aproximadamente em 93% as proteinas plasmaticas humanas (dados ex-vivo) com a fracao
livre variando entre 6,4% e 7,4%. A ligagdo é independente da concentra¢do do farmaco no intervalo de 1 a 10
uM, sem evidéncia de saturagio da ligagdo de rendesivir. Apos uma dose Unica de 150 mg de [*C]-rendesivir em
individuos saudaveis, a razdo da radioatividade de 4C entre o sangue e o plasma foi de aproximadamente 0,68
aos 15 minutos ap6s o inicio da infusdo intravenosa, tendo aumentado ao longo do tempo alcangando uma razéo
de 1,0 ap6s 5 horas, indicando uma distribuicdo diferencial de rendesivir e dos respetivos metabdlitos no plasma
ou para componentes celulares do sangue.

Biotransformacdo
O rendesivir é extensivamente metabolizado gerando o analogo nucleosideo trifosfato farmacologicamente ativo

GS-443902 (formado no interior das células). A via de ativacdo metabdlica envolve hidrélise por esterases, que
originam a formagéo do metabolito intermediario GS-704277. No figado, carboxilesterase 1 e catepsina A séo
esterases responsaveis por 80% e 10% do metabolismo de rendesivir respectivamente. A clivagem do
fosforamidato seguida de fosforilagdo forma o trifosfato ativo GS-443902. A desfosforilagdo de todos os
metabdlitos fosforilados pode resultar na formacéo do metabolito nucleosideo GS-441524 que néo é refosforilado
de modo eficiente. Decianacao do rendesivir e/ou seus metabolitos, seguido por subsequente conversdo mediada
por rodanese gera o anion tiocianato. Os niveis de tiocianato detectados apds administragdo de 100 mg e 200 mg
de rendesivir foram observados como significativamente abaixo dos niveis enddgenos no plasma humano.

Eliminacéo

Apds uma dose Unica IV de 150 mg de [**C] -rendesivir, a recuperagéo 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
rendesivir recuperada na urina foi na forma de GS-441524 (49%), enquanto 10% foi recuperado na forma de
rendesivir. Estes dados indicam que a depuracdo renal é a principal via de eliminacdo de GS-441524. As meias-
vidas terminais medianas de rendesivir e GS-441524 foram de aproximadamente 1 e 27 horas, respetivamente.

Farmacocinética de rendesivir e metabdlitos em adultos com COVID-19

As exposi¢des farmacocinéticas do rendesivir e seus metabdlitos em adultos com COVID-19 séo
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Pardmetros farmacocinéticos de dose multipla® de rendesivir e metabdlitos (GS-441524 e GS-
704277) ap6s administracdo IV de rendesivir 100 mg a adultos com COVID-19

Bula Profissional de Saude Pagina 9 de 24



Veklury® (rendesivir)

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

() GILEAD

Eﬂaérgi';‘bezlrgs%% ) Rendesivir GS-441524 GS-704277
Cunax (ng/mL) 2700 (2440, 2990) 143 (135, 152) 198 (180, 218)
AUCg (ngeh/mL) 1710 (1480, 1980) 2410 (2250, 2580) 302 (348, 442)
Cua (ng/mL) ND 61.5 (56.5, 66.8) ND

IC=Intervalo de confianga; ND=Na&o detectavel (em 24 horas pds dose)
a Estimativas PK da populagéo para infuséo IV de 30 minutos de rendesivir por 3 dias (Estudo GS-US-540-9012, n=147).
b Estimativa média geométrica

Farmacocinética em populacdes especiais

Sexo, raca e idade

Com base no género, raca e idade, as diferencas farmacocinéticas nas exposi¢des de rendesivir foram avaliadas
usando analise farmacocinética da populagdo. Sexo e raca ndo afetaram a farmacocinética do rendesivir e seus
metabdlitos (GS-704277 e GS-441524). As exposi¢des farmacocinéticas do metabdlito GS-441524 aumentaram
modestamente em pacientes hospitalizados com COVID 19 > 60 anos de idade; no entanto, nenhum ajuste de
dose é necessario nesses pacientes.

Gravidez

No estudo CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), a média das exposic¢des de rendesivir (AUCtay, Cmax, and Ciay) €
seus metabolitos (GS-441524 e GS-704277) foram comparados entre mulheres gravidas e ndo-gravidas com
potencial de engravidar.

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 saudaveis e em pacientes adultos e
pediatricos com COVID-19, foram usados para estimar exposi¢des farmacocinéticas em pacientes pediatricos
com idade > 28 dias a < 18 anos e pesando > 3 kg (Estudo GS-US-540-5823) (Tabela 4). A média geométrica das
exposicdes estimadas (AUCrau, Cmax € Cray) para esses pacientes nas doses administradas foram maiores para o
rendesivir (44% a 147%), GS-441524 (-21% a 25%) e GS-704277 (7% a 91%) em comparacdo com pacientes
adultos com COVID-19; entretanto, os aumentos nao foram considerados clinicamente significativos.

Tabela 4. Estimativas dos parametros farmacocinéticos? de rendesivir plasmatico em estado estacionario,
GS-441524 e GS-704277 em pacientes pediatricos e adultos hospitalizados com COVID-19

Pacientes Pediatricos
Cohort 1 Cohort 8 Cohort2 | Cohort3 | Cohort4
Paramet 28 diasa | 28diasa | 28diasa P:;lelqtes
Ma,r(zja_mbe ggo/ IC 12a<l8anos | <l12anos | <l8anos | <18anos | <18 anos h 'tul' 08 d
édia” (95%IC) e pesando >40 | e pesando | e pesando | e pesando | e pesando OSF:\'I_‘Z;Z? 0s
kg >40 kg 20 a 12a 3a (N=277)
(N=12) (N=5) <40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N=10)

rendesivir
Cmax (ng/mL)) 3910 3920 5680 5530 4900 2650
AUC ((heng/mL) 2470 2280 3500 3910 2930 1590
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GS-441524

Crax (ng/mL) 197 162 181 158 202 170
AUCy (heng/mL) 3460 2640 2870 2400 2770 3060
Ctau (ng/mL) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4
GS-704277

Crax (ng/mL) 307 278 423 444 390 233
AUCy (heng/mL) 815 537 754 734 691 501

a Os parametros PK foram simulados usando modelagem PopPK com 0,5 hora de duragdo para infusdes de rendesivir.

b Estimativas Médias Geométricas

Os pacientes pediétricos hospitalizados sdo do Estudo GS-US-540-5823; os pacientes receberam 200 mg no Dia 1 seguido de rendesivir 100
mg uma vez ao dia nos dias subsequentes (Coorte 1 e 8), ou 5 mg/kg no Dia 1 seguido de rendesivir 2,5 mg/kg uma vez ao dia nos dias
subsequentes (Coorte 2-4) para uma duracéo total do tratamento de até 10 dias.

Pacientes adultos hospitalizados séo do Estudo CO-US-540-5844 (um estudo randomizado de fase 3 para avaliar a seguranca e a atividade
antiviral do rendesivir em pacientes com COVID-19 grave); os pacientes receberam 200 mg no Dia 1, seguidos de rendesivir 100 mg uma vez
ao dia nos dias subsequentes (10 dias de duragéo total do tratamento).

Insuficiéncia renal

A farmacocinética do rendesivir e seus metabdlitos (GS-441524 e GS-704277) e do excipiente SBECD foram
avaliados em individuos saudaveis, aqueles com insuficiéncia renal leve (TFGe 60-89 mL/minuto), moderada
(TFGe 30-59 mL/minuto), grave (TFGe 15-29 mL/minuto), ou com DRET (TFGe <15 mL/minuto) em
hemodialise ou ndo em hemodidlise ap6s uma dose Unica de até 100 mg de rendesivir (Tabela 5); e em um estudo
de Fase 3 em pacientes com COVID-19 com fungdo renal gravemente reduzida (TFGe <30 mL/minuto) recebendo
200 mg de rendesivir no Dia 1 seguido de 100 mg do Dia 2 ao Dia 5 (Tabela 6).

As exposi¢des farmacocinéticas do rendesivir ndo foram afetadas pela funcdo renal ou pelo tempo de
administracdo do rendesivir proximo a diélise. As exposic¢des de GS-704277, GS-441524 e SBECD foram até 2,8
vezes, 7,9 vezes e 26 vezes maiores, respectivamente, naqueles com insuficiéncia renal do que naqueles com
funcdo renal normal, que ndo é considerada clinicamente significativa com base em limitagdes dados de seguranca
disponiveis. Nenhum ajuste de dose de rendesivir é necessario para pacientes com insuficiéncia renal, incluindo
aqueles em dialise.

Tabela 5. Comparacdo estatistica de parametros farmacocinéticos de dose Unica de rendesivir? e
metabdlitos (GS-441524 e GS-704277) entre individuos adultos com func&o renal diminuidaP (insuficiéncia
renal leve, moderada e grave e DRET) e individuos adultos® com func¢do renal normal

<15 mL por minuto

GLSM 60-89 mL 30-59 mL 15-29 mL _ - —
Ratio® (IC por minuto | por minuto | por minuto Pre- PoOs- Sem dialise
90%) N=10 N=10 N=10 hemodialise hemodialise N=3

N=6 N=6
Rendesivir
Crnax 96.0 120 97.1 89.1 113 93.9
(ng/mL) (70,5,131) | (101,142) | (83,3, 113) (67,1, 118) (79,4, 160) (65,4, 135)
AUCixt 99.5 122 94 79.6 108 88.9
(heng/mL) (75,3,132) | (97,5,152) | (83,0, 107) (59,0, 108) (71,5, 163) (55,2, 143)
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<15 mL por minuto

GLSM 60-89 mL 30-59 mL 15-29 mL . _ —
Ratio® (IC por minuto | por minuto | por minuto Pre- POs- Sem dialise
90%) N=10 N=10 N=10 hemodialise hemodialise N=3

N=6 N=6
GS-441524
Crnax 107 144 168 227 307 300
(ng/mL) (90,126) | (113,185) | (128, 220) (172, 299) (221, 426) (263, 342)
AUCiy 119 202 326 497 622 787
(heng/mL) (97,147) | (157,262) | (239, 446) (365, 677) (444, 871) (649, 953)
GS-704277
Crnax 225 183 127 143 123 176
(ng/mL) (120, 420) (134, 249) (96.1, 168) (100, 205) (83.6, 180) (119, 261)
AUCins 139 201 178 218 206 281
(heng/mL) (113,171) | (148,273) | (127, 249) (161, 295) (142, 297) (179, 443)

IC=Intervalo de confianca; GLSM= média geométrica minimo quadrado

a As exposicdes foram estimadas usando andlise ndo compartimental de um estudo dedicado de insuficiéncia renal de Fase 1 GS-US-540-
9015; foram administradas doses Unicas até 100 mg; cada individuo com insuficiéncia renal tinha um individuo adulto compativel inscrito
com fungao renal normal (eGFR >90 mL/min/1,73m?), mesmo sexo e indice de massa corporal semelhante (IMC (+ 20%)) e idade ( 10 anos)

b TGFe foi calculado usando a equagdo Modificagdo da Dieta na Doenca Renal e relatado em mL/min/1,73 m?

C Razéo calculada para a comparagdo dos pardmetros PK do teste (individuos com funcéao renal reduzida) para referéncia (individuos com
func&o renal normal)
d AUC72 para pacientes em hemodiélise

Tabela 6. Pardmetros farmacocinéticos de rendesivir e metabdlitos (GS-441524 e GS-704277) apés
administracao 1V de rendesivir (200 mg no dia 1 seguido de 100 mg diariamente nos dias 2-5) para adultos
com COVID-19 e funcéo renal gravemente reduzida (TFGe < 30 mL/min /1,73 m?)

Eﬂaérsi?bef;rcen il 5°,95) rendesivir GS-441524 GS-704277
g]”;/xmL) 2090 (953, 4120) 349 (80,2, 811) 232 (61,9, 594)
(AhEJncgj;lL) 1700 (1040, 2970) | 7580 (1790, 18600) 919 (519, 1600)

a Estimativas PK da populacéo para infusdo 1V de 30 minutos de rendesivir por 5 dias (Estudo GS-US-540-5912, n = 90).
b Estimativas médias geométricas.

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de rendesivir e seus metabolitos (GS-441524 e GS-704277) foram avaliados em individuos
saudaveis e naqueles com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-Pugh Classe B ou C) ap6s uma dose
Unica de 100 mg de rendesivir. Em relagdo a pacientes com fungdo hepatica normal, as exposi¢des médias (AUCiqy,
Cmax) de rendesivir e GS-704277 foram compardveis na insuficiéncia hepatica moderada e maiores na
insuficiéncia hepética grave, no entanto, o aumento ndo foi considerado clinicamente significativo.

Hospitalizacao

As exposi¢des farmacocinéticas do rendesivir em pacientes hospitalizados com pneumonia grave por COVID-19
estiveram geralmente dentro da faixa de exposi¢des em pacientes ndo hospitalizados. Os niveis dos metabélitos
GS-704277 e GS-441524 aumentaram modestamente.

InteracgBes
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relevantes (estado estacionario), rendesivir ou 0s seus metabdlitos GS-441524 e GS-704277 nado inibiram
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2D6 in vitro. O rendesivir ndo é um inibidor tempo dependente das enzimas
CYP450 in vitro.

O rendesivir induziu 0 CYP1AZ2 e potencialmente o CYP3A4, mas ndo o CYP2B6 in vitro (ver item 6. Interacfes
medicamentosas).

Os dados in vitro ndo indicam qualquer inibi¢do clinicamente relevante de UGT 1A3, 1A4, 1A6, 1A9 ou 2B7 pelo
rendesivir ou 0s seus metabolitos GS-441524 e GS-704277. Rendesivir, mas ndo seus metabdlitos, inibiram
UGT1A1 in vitro.

Para GS-441524 e GS-704277, a Unica enzima cujo metabolismo pdde ser detectado foi a UGT1A3.

O rendesivir inibiu OAT3, MATELl, OCT1, OATP1B1 e OATP1B3 invitro (ver item 6. InteracGes
medicamentosas). Em concentragdes fisiologicamente relevantes, o rendesivir e seus metabdlitos ndo inibiram a
P-gp e BCRP in vitro.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia

Apos a administragdo intravenosa (in bolus lento) de rendesivir em macacos-rhesus e ratos, ocorreu toxicidade
renal grave apds curtas duracfes de tratamento. Em macacos-rhesus macho, a administracdo em niveis
posolégicos 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 administracdo a niveis
posolégicos >3 mg/kg/dia durante periodos até 4 semanas resultou em evidéncias indicativas de lesdo e/ou
disfuncéo 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 exposicdo em seres humanos apés a
administracdo intravenosa com a dose humana recomendada (DHR).

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

Mutagénese

O rendesivir ndo foi genotoxico numa bateria de ensaios, incluindo ensaios de mutagenicidade bacteriana, ensaios
de aberracdo cromossémica utilizando linfdcitos de sangue periférico humano e ensaios de microndcleos em ratos
in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Foram observadas diminui¢des nos corpos-1Uteos, nos nimeros de locais de implantacdo e nos embrides viaveis,
quando o rendesivir foi administrado diariamente por via intravenosa a uma dose téxica sistemicamente
(10 mg/kg/dia) em ratos fémea 14 dias antes do acasalamento e durante a concepg¢do; as exposi¢des ao metabolito
circulante predominante (GS-441524) foram 1,3 vezes a exposi¢cdo em seres humanos com a DHR. Néo houve
quaisquer efeitos sobre o0 desempenho reprodutor feminino (acasalamento, fertilidade e concepgéo) com este nivel
de dose.
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Em ratos e coelhos fémea, rendesivir ndo demonstrou efeitos adversos no desenvolvimento embrionério ou fetal
quando administrado em animais durante a gravidez em exposices 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 e pés-natal em exposi¢des sistémicas
(AUC) ao metabodlito de rendesivir circulante predominante (GS-441524) que foram semelhantes a exposigao em
seres humanos com a DHR.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes listados no item Composic¢&o.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade, incluindo reacdes relacionadas & infuséo e reacGes anafilaticas

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo reac@es relacionadas a infuséo e reagdes anafilaticas,
durante e apds a administragdo de rendesivir. Os sinais e sintomas podem incluir hipotenséo, hipertenséo,
taquicardia, bradicardia, hipoxia, febre, dispneia, chiado no peito, angioedema, erupcdo cutanea, nauseas, vomitos,
sudorese e 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 reacdes
de hipersensibilidade nos pacientes durante e apds a administracdo do rendesivir conforme clinicamente
apropriado. Os pacientes que recebem rendesivir em contexto de ambulatério devem ser monitorados apés a
administracdo de acordo com a pratica médica local. Rendesivir sé pode ser administrado em ambientes em que
os profissionais de salde tenham acesso imediato aos medicamentos para tratar uma reacdo grave ou reacdo de
hipersensibilidade, como anafilaxia, e a capacidade de ativar o sistema médico de emergéncia, conforme
necessario. Caso ocorram sinais e sintomas de uma reacdo de hipersensibilidade clinicamente significativa,
descontinue imediatamente a administragdo de rendesivir e inicie o tratamento apropriado.

Insuficiéncia renal

Conforme clinicamente apropriado, os pacientes devem ter TFGe determinado antes de iniciar o rendesivir e
enguanto o recebem. Os dados de seguranga de pacientes com insuficiéncia renal grave e DRET relatados durante
0 Estudo GS-US-540-5912 foram comparaveis ao perfil de seguranga conhecido do rendesivir. No entanto,
existem dados de seguranca limitados nesta populacdo de pacientes. Portanto, levando em consideracdo a
exposi¢do significativamente maior do metabolito GS-441524, os pacientes com insuficiéncia renal grave e DRET
devem ser monitorados de perto quanto a eventos adversos durante o tratamento com rendesivir (ver a se¢ao
Propriedades Farmacocinéticas).

Pacientes imunocomprometidos

N&o é claro se a duracdo do tratamento de trés dias é 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
Este medicamento contém 212 mg de sodio, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos

ou em dietade restri¢do de sodio.

Veklury® contém uma ciclodextrina
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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.

CONTEM ACUCAR.

Risco de reducdo da atividade antiviral qguando coadministrado com cloroquina ou hidroxicloroguina

N&o é recomendada a coadministracdo de rendesivir e fosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina com
base em dados in vitro que demonstram um efeito antagonista da cloroquina na ativacdo metabolica intracelular e
na atividade antiviral de rendesivir (ver itens 3. Caracteristicas farmacoldgicas e 6. Interacdes medicamentosas).

Uso em PopulacGes Especiais

Gravidez

Dados sobre a utilizagao de rendesivir em mulheres gravidas so limitados (menos de 300 resultados de gravidez).
A maioria das exposi¢Bes ocorreu no segundo, terceiro ou trimestre desconhecido e os dados disponiveis ndo
indicam qualquer risco. Os estudos com animais ndo indicam efeitos nocivos direta ou indiretamente em relagéo a
toxicidade reprodutiva em exposic8es do principal metab6lito do rendesivir que estavam préximas das exposi¢des
terapéuticas humanas (ver item 3. Caracteristicas farmacoldgicas).

Devido a experiéncia clinica limitada, rendesivir ndo deve ser usado durante o primeiro trimestre da gravidez a
menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com o0 mesmo. A utilizagdo pode ser considerada no segundo
e terceiro trimestres da gravidez.

A utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento deve ser considerada em mulheres com
potencial para engravidar.

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

Amamentacdo
O remdesivir e 0 seu principal metabolito sdo excretados no leite materno em quantidades muito pequenas apds

administracdo intravenosa. Nao se prevé qualquer efeito clinico no lactente devido & baixa transferéncia para o leite
materno e baixa biodisponibilidade por via oral.

Uma vez que a experiéncia clinica é limitada, deve ser tomada uma decisdo sobre a amamentacdo durante o
tratamento apds uma avaliagdo atenta e individual do beneficio-risco.

Fertilidade

Né&o 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 farmacol6gicas). 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 sdo nulos ou desprezaveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Interacdes Farmacodinamicas

Devido ao antagonismo observado in vitro, a utilizagdo concomitante de rendesivir com fosfato de cloroquina ou
sulfato de hidroxicloroquina ndo é recomendada.

InteracOes Farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos no rendesivir

In vitro, rendesivir é um substrato de esterases em plasma e tecido, enzima metabolizadora de farmacos CYP3A4,
sendo também substrato dos transportadores polipeptidios de &nions organicos 1B1 (organic anion transporting
polypeptides 1B1, OATP1B1) e dos transportadores da glicoproteina P (gp-P). GS-704277 (um metabélito do
rendesivir) é um substrato para OATP1B1 e OATP1B3.

Um estudo de interacdo medicamentosa foi realizado com rendesivir. A Tabela 7 resume os efeitos
farmacocinéticos dos medicamentos estudados no rendesivir e nos seus metabolitos GS-704277 e GS-441524.

Tabela 7: Efeito de outros medicamentos no rendesivir e seus metabolitos GS-704277 e GS-441524

Dose do Interacdo Recomendacéo em
medicamento co- Alteracdo na média geométrica (%0) relacdo a co-

administrado (mg)

administracéo

N&do sdo esperadas interacbes quando rendesivir é co-
administrado com inibidores de OATP1B1/1B3 and/or P-gp.

rendesivir;  Cpax 149%
ciclosporina AUC¢ 189% Nenhum ajuste de dose de
400 dose Unica GS-704277: Crax 1151% rendesivir é necessario
AUCiy  1197% quando ele e
GS-441524: Crex 17% coadministrado com
AUC; o inibidores de OATP1B1 e

OATP1BS3.

Ndo sdo esperadas alteragBes quando rendesivir é co-
administrado com indutores potentes do CYP3A4 ou inibidores

do CYP3A4.

rendesivir:  Cpax 113%
carbamazepina AUC¢ 18% Nenhum ajuste de dose de
300 duas vezes a0 | GS-704277: Crax PN rendesivir é necessario
dia AUC; ¢ PN quando ele é co-
GS-441524: Coax o administrado com indutores
AUC; ¢ 117% potentes de CYP3A4 e/ou

P-gp.

Nota: Estudos de interagdo foram conduzidos em voluntarios saudaveis.

Efeitos de rendesivir em outros medicamentos

In vitro, rendesivir € um inibidor de CYP3A4, UGT1Al, MATEL, OAT3, OCT1, OATP1B1 e OATP1B3. Até
que os respectivos dados clinicos estejam disponiveis, a coadministragdo de substratos sensiveis dessas enzimas
e/ou transportadores deve ser considerada com cautela. O rendesivir induziu CYP1AZ2 e potencialmente CYP3A
in vitro. A coadministracdo de rendesivir com substratos de CYP1A2 ou CYP3A4 com um indice terapéutico
estreito pode levar a perda da sua eficécia.
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A dexametasona é um substrato de CYP3A4 e, embora rendesivir iniba CYP3A4, devido a rapida depuracao de
rendesivir apds a administracdo 1V, ndo é provavel que rendesivir tenha um efeito significativo na exposicéo a
dexametasona.

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

Solucéo reconstituida e diluida para infuséo.

Ap0s preparo, conservar a solucéo diluida para infusdo de rendesivir por até 24 horas em temperatura ambiente
(20°C a 25°C) ou até 48 horas sob refrigeracao (2°C a 8°C).

Prazo de validade: 36 meses ap0s a data de fabricacéo impressa na embalagem.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o0 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 Precaucoes).
Os pacientes que recebem rendesivir em contexto de ambulatério devem ser monitorados de acordo com a pratica
médica local. Utilizar sob condi¢fes nas quais o tratamento de reacBes 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

o0 rendesivir e monitorar enquanto estiver recebendo rendesivir, conforme clinicamente apropriado (ver se¢éo 9.
Reacgbes Adversas).

Posologia

Tabela 8. Dose recomendada para pacientes adultos e pediatricos

Administrado por infusdo intravenosa
Pacientes adultos e pediatricos Pacientes pediatricos > 28 dias
(pesando >40 kg) (pesando > 3 kg mas <40 kg)
Dial 200 mg 5 mg/kg
(dose inicial Unica)
Dia 2 e seguintes 100 mg 2,5 mg/kg
(dose diéria)

Tabela 9. Duracéo do tratamento
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Pacientes adultos e pediatricos
(pesando >40 kg)

Pacientes pediatricos > 28 dias
(pesando > 3 kg mas <40 kg)

Pacientes com
pneumonia e que

Diariamente por pelo menos 5 dias e
n&o mais que 10 dias.

Diariamente por pelo menos 5 dias e
n&o mais que 10 dias.

precisam de oxigénio
suplementar (oxigénio
de baixo ou alto fluxo,
ou outra ventilacdo ndo
invasiva no inicio do
tratamento)?
Pacientes que néo
precisam de oxigénio
suplementar e que
apresentam risco
aumentado de
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 duracéo total de tratamento de até 10
dias.

Diariamente por 3 dias, iniciando o
mais breve possivel apds o
diagnéstico de COVID 19 e dentro de
7 dias apds o aparecimento de
sintomas.

Néo aplicavel.

Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario qualquer ajuste de dose de rendesivir em pacientes com mais de 65 anos (ver item 3.
Caracteristicas farmacoldgicas).

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose de rendesivir € necessario em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo aqueles em
didlise. No entanto, os dados de seguranca em pacientes com doenca renal grave e doenca renal em estagio
terminal (DRET) sdo limitados (ver se¢do 5. Adverténcias e Precaucgdes) e baseiam-se huma duragéo de tratamento
de 5 dias. O momento da administracdo do rendesivir ndo leva em consideragdo a diélise (consulte a se¢do
Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose de rendesivir em pacientes com

insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave (Child-Pugh Classe A, B, C) (ver secdo 3. Caracteristicas
farmacoldgicas). No entanto, os dados de seguranca em pacientes com insuficiéncia hepética grave sdo limitados
e baseiam-se apenas na administracdo de uma dose Unica de 100 mg.

Populacao pediatrica

O uso em pacientes pediatricos é embasado pelos seguintes dados:

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

» um estudo aberto (Estudo 5823) em 53 pacientes pediatricos hospitalizados e um ensaio clinico (Estudo 9012)
em contexto de ambulatério 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. ReacGes adversas).

A seguranca e eficicia de rendesivir em criangas < 28 dias de idade ou pesando < 3 kg ainda ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

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

Modo de administracdo

Via intravenosa.
Veklury® destina-se a administragdo por infuséo intravenosa ap6s reconstituicéo e diluicdo adicional.

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

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

solucéo e o recipiente o permitirem. Caso se observe alguma destas situagdes, a solu¢do deve ser descartada e uma
solucéo nova deve ser preparada.

Veklury® deve ser reconstituido com 19 mL de agua para injetaveis e diluido em solugéo 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.

Preparacao da solucdo para infusdo de rendesivir

Reconstituicdo
Retire do local de armazenamento o nimero necessario de frascos para utilizagdo Unica. Para cada frasco:
e Reconstitua assepticamente rendesivir p6 para infusdo através da adi¢do de 19 mL de dgua para injetaveis
utilizando uma seringa e agulha de tamanho adequado, por cada frasco.
e Elimine o frasco se 0 vacuo ndo puxar a 4gua para injetaveis para dentro do frasco.
e Utilize apenas &gua para injetaveis para reconstituir o p6 de rendesivir.

e  Agite imediatamente o frasco durante 30 segundos.

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

e Se o conteldo do frasco ndo estiver completamente dissolvido, agite o frasco novamente durante
30 segundos e deixe o contetido 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 solucdo ndo tem
particulas.

e Dilua imediatamente apés a reconstituicao.

Diluicao
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 solucéo parenteral final. E recomendado administrar imediatamente apds a sua preparagdo, quando possivel.

Pacientes adultos e pediatricos (pesando >40 kg)

e Utilizando a Tabela 10, determine o volume de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%) a ser retirado da bolsa
de infusdo.
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Tabela 10: Instrucdes recomendadas para a diluicéo - rendesivir pé para solucéo para infuséo reconstituido

Volume da bolsa de
infusdo de cloreto de

Volume a ser retirado e
eliminado da bolsa de infusao

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 respiratério agudo (acute respiratory distress syndrome, SDRA) ou insuficiéncia renal.

e Retire e elimine o volume necessario de cloreto de sédio a 9 mg/mL da bolsa conforme a Tabela 10

utilizando uma seringa e agulha de tamanho apropriado.

e Retire 0 volume necessario de rendesivir reconstituido utilizando uma seringa de tamanho apropriado

conforme a Tabela 10.

e Descarte qualquer solucdo néo utilizada restante no frasco de rendesivir.

e Transfira o volume necessario de rendesivir reconstituido para a bolsa de infuséo selecionada.
e Inverta suavemente a bolsa 20 vezes para misturar a solucdo na bolsa. Ndo agite.

e A solucdo preparada é estavel durante 24 horas & temperatura ambiente (20°C a 25°C) ou 48 horas sob

refrigeracéo entre 2°C a 8 °C.

Pacientes pediatricos (>28 dias de idade e pesando >3 kg mas < 40 kg)

Dilua ainda mais o concentrado de rendesivir de 100 mg/20 mL (5 mg/mL) para uma concentracéo fixa
de 1,25 mg/mL usando cloreto de sédio a 0,9%.

O volume total de infusdo necessario da solugéo 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 manutengéo.

Pequenas bolsas de infusdo de cloreto de sddio 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 1V em um volume total dependente da dose para produzir a concentracéo alvo de rendesivir
de 1,25 mg/mL.

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

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

Tabela 11:Taxa de infusdo recomendada - para o rendesivir p6 para solucdo para infusdo reconstituido e

diluido em pacientes adultos e pediétricos pesando > 40 kg

Volume da bolsa de infusdo Tempo de infusdo Taxa de infuséo
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

Bula Profissional de Saude Pagina 20 de 24



() GILEAD

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

Tabela 12: Taxa de infusdo recomendada — para o rendesivir p6 para solucdo 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 infusio Taxa de infuséo?
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 taxade 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

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

Resumo das reacdes adversas

As reagdes adversas na Tabela 13 estdo listadas abaixo por classe de sistemas de érgdos 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 13: Lista de reacGes adversas

Frequéncia Reacdo adversa

Disturbios do sistema imunolégico

Raro hipersensibilidade

Desconhecido reacdo anafilatica, choque anafilatico

Distlirbios do sistema nervoso

Frequente cefaleia

Distlrbios cardiacos

Desconhecido bradicardia sinusal*
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Frequéncia Reacdo adversa

Disturbios gastrointestinais

Frequente nauseas

Disturbios hepatobiliares

Muito frequente aumento das transaminases

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequente erupcao cutanea

Exames complementares de diagndstico

Muito frequente tempo de protrombina prolongado

Complicagdes de intervencgdes relacionadas a lesdes e intoxicagdes

Raro reacdo relacionada com a infuséo

*Relatada no pds-comercializagdo, geralmente normalizada dentro de 4 dias apds a Gltima administragdo de rendesivir sem
intervencdo adicional.

Descricdo de reacfes adversas selecionadas

Aumento das transaminases

Em estudos com voluntarios saudaveis, aumentos nos niveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) ou ambos em individuos que receberam remdesivir foram 1,25 a 2,5 vezes o limite
superior do normal (LSN) (10%) ou 2,5 a 5 vezes o LSN (4%). Em estudos clinicos de pacientes com COVID-
19, a incidéncia de aumento de transaminases foi semelhante em pacientes tratados com rendesivir em comparagdo
com placebo ou tratamento padréo.

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 Padréo Internacional (International Normalized Ratio — INR) (predominantemente menos de
2 vezes o LSN) foi maior em individuos que receberam rendesivir em comparagdo com o placebo, sem diferenca
observada na incidéncia de eventos hemorragicos entre os dois grupos. 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.

Pacientes com insuficiéncia renal

No Estudo GS-US-540-5912, 163 pacientes hospitalizados com COVID-19 confirmado e lesdo renal aguda,
doenca renal crénica ou DRET em hemodialise receberam rendesivir por até 5 dias (ver as se¢fes 5. Adverténcias
e Precaucdes e Propriedades Farmacocinéticas). Os dados de seguranga desses pacientes foram comparaveis ao
perfil de seguranga conhecido do rendesivir. Nesse mesmo estudo, a incidéncia de aumento do tempo de
protrombina ou INR foi maior em pacientes tratados com rendesivir em comparacdo com placebo, sem diferenca
observada na incidéncia de eventos de sangramento entre o0s dois grupos (ver secdo Propriedades
Farmacodinamicas).

Populacao pediatrica
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O estudo GS-US-540-5823 foi um estudo clinico de fase 2/3, brago tinico, 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 1 e 2,5 mg/kg uma vez ao dia nos dias
subsequentes.

As reacBes adversas observadas foram consistentes com aquelas observadas em ensaios clinicos de rendesivir em
adultos. ReacGes adversas (todos os graus) foram relatadas em 8 (15%) pacientes. A reacdo adversa mais comum
que ocorreu em pelo menos 5% dos pacientes foi 0 aumento da ALT (6%). Nenhum paciente apresentou reacoes
adversas graves. Dois (4%) pacientes interromperam permanentemente o tratamento devido a reacfes adversas
(ALT aumentada [n=1], ALT aumentada e AST aumentada e hiperbilirrubinemia [n=1]).

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 poés-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), linfdcitos diminuidos (6%, 2/33),
proteindria (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).

Atencao: 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

Em um estudo de farmacologia clinica, VEKLURY 600 mg em dose Unica durante 30 minutos, equivalente a 3
vezes a dose de ataque terapéutica de 200 mg, foi administrada a 60 participantes saudaveis. Nausea e/ou vomito
(graus 1-2) foi relatado por 33 (55%) participantes. Um participante (2%) teve aumento da aspartato
aminotransferase e alanina transaminase (Grau 4) sem elevagdo da bilirrubina.

O tratamento da superdosagem com rendesivir deve consistir em medidas gerais de suporte incluindo

monitoramento dos sinais vitais e observacdo do estado clinico do paciente. Nao existe qualquer antidoto
especifico para a sobredosagem com rendesivir.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0929.0011
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() GILEAD

Produzido por:

Jubilant HollisterStier, LLC, Spokane, EUA

ou

Patheon Manufacturing Services LLC, Greenville, EUA
ou

Hospira, Inc., McPherson, EUA

Importado e Registrado por:

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Dr. Chucri Zaidan, 1240, Vila Sdo Francisco
Sé&o Paulo - SP

CNPJ 15.670.288/0001-89

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 7710744
sac@gilead.com

VENDA SOB PRESCRICAO
ouU

USO SOB PRESCRICAO — VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/07/2024.

BR-JUN24-CCDSv21

Bula Profissional de Saude
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Histdrico de Alteracdes da Bula

¥J GILEAD

VEKLURY®
Dados da Submisséo Eletrdnica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados da alteragdo de bula
Data do No do Data do Data de Versdes
. . Assunto i No. Do expediente Assunto Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)
2. RESULTADOS DE
10451 - .
10451 - EFICACIA
MEDICAMENTO B
MEDICAMENTO 3. CARACTERISTICAS
NOVO - Notificagdo .
NOVO - Notificagéo de FARMACOLOGICAS 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
03/07/2024 N/A de Alteragéo de 02/07/2024 N/A 03/07/2024 N VP/VPS
Alteragdo de Texto de 5. ADVERTENCIAS E FA VD TRANS
Texto de Bula — . N
Bula — publicagéo no PRECAUCOES
publicagdo no -
Buléario RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
Bulario RDC 60/12
DIZERES LEGAIS
2.RESULTADOS DE
EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
10451 - .
11119 - RDC 73/2016 - FARMACOLOGICAS
MEDICAMENTO N
0687804/23-1 NOVO - Ampliagéo de 5. ADVERTENCIAS E
NOVO - Notificagdo | 05/07/2023 29/04/2024 .
uso PRECAUCOES 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
29/05/2024 0724423/24-9 de Alteracéo de . VP/VPS
0747282/23-0 11119 - RDC 73/2016 - 6.INTERACOES FA VD TRANS
Texto de Bula— 19/07/2023 29/04/2024
NOVO - Ampliagéo de MEDICAMENTOSAS
publicagdo no
uso 8.POSOLOGIA E MODO DE
Bulario RDC 60/12
USAR
9.REAGCOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
1. INDICAGOES
10451 -
2.RESULTADOS DE
MEDICAMENTO .
EFICACIA
NOVO - Notificagdo 11119 - RDC 73/2016 - B
. 3.CARACTERISTICAS 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
22/11/2022 4974905/22-8 de Alteracéo de 31/05/2022 4241873/22-9 NOVO - Ampliagéo de 21/11/2022 . VP/IVPS
FARMACOLOGICAS FA VD TRANS
Texto de Bula— uso
8.POSOLOGIA E MODO DE
publicagdo no
USAR
Buléario RDC 60/12 -
9.REACOES ADVERSAS




Dados da Submisséo Eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados da alteracdo de bula

Data do No do Data do Data de Versoes
Assunto No. Do expediente Assunto Itens de bula Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacéo (VP/VPS)
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO 2.RESULTADOS DE
NOVO - Notificagdo 3
NOVO - Notificagdo de EFICACIA 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
17/08/2022 4564527/22-3 de Alteracdo de 17/08/2022 4564527/22-3 17/08/2022 . VP/VPS
Alteragdo de Texto de 9.REACOES ADVERSAS FA VD TRANS
Texto de Bula—
. Bula — publicagéo no
publicagdo no
Bulério RDC 60/12
Bulario RDC 60/12
1. INDICAGOES
2.RESULTADOS DE
10451 - B
EFICACIA
MEDICAMENTO .
3.CARACTERISTICAS
NOVO - Notificagdo 11121 - RDC 73/2016 - )
FARMACOLOGICAS 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
03/06/2022 4253986/22-6 de Alteracéo de 28/01/2022 4253986/22-6 NOVO - Incluséo de nova 23/05/2022 N VPIVPS
5. ADVERTENCIAS E FA VD TRANS
Texto de Bula — indicacéo terapéutica -
i PRECAUGOES
publicagdo no
8.POSOLOGIA E MODO DE
Bulario RDC 60/12
USAR
9.REACOES ADVERSAS
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo .
NOVO - Notificagdo de N 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
21/09/2021 3737909/21-1 de Alteracéo de 21/09/2021 3737909/21-1 21/09/2021 9.REACOES ADVERSAS VP/VPS
Alteragao de Texto de FA VD TRANS
Texto de Bula—
. Bula — publicagéo no
publicagéo no
Bulério RDC 60/12
Bulério RDC 60/12
10451 - 2.RESULTADOS DE
10451 - 3
MEDICAMENTO EFICACIA
MEDICAMENTO .
NOVO - Notificagdo de 3.CARACTERISTICAS 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
23/07/2021 2877631/21-4 NOVO - Notificagdo 23/07/2021 2877631/21-4 23/07/2021 , VP/VPS
Alteragdo de Texto de FARMACOLOGICAS FA VD TRANS
de Alteracéo de N
Bula — publicagéo no 5.ADVERTENCIAS E
Texto de Bula - N
Bulério RDC 60/12 PRECAUCOES




Dados da Submisséo Eletrdnica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados da alteracdo de bula

Data do No do Data do Data de Versoes
Assunto No. Do expediente Assunto Itens de bula Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacéo (VP/VPS)
publicagdo no 8.POSOLOGIA E MODO DE
Bulério RDC 60/12 USAR
9.REACOES ADVERSAS
10458 —
. 11306 -
Medicamento Novo
. MEDICAMENTO 100 MG PO LIOF SOL INFUS IV CT
29/04/2020 1644658215 — Incluséo Inicial de | 06/08/2020 2618579/20-2 i 12/03/2021 NA VPIVPS
NOVO - Registro de FA VD TRANS
Texto de bula —
Medicamento Novo
RDC 60/12




