ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Veklury 100 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de remdesivir. Apds a reconstituicdo, cada frasco para
injetaveis contém solucdo de remdesivir a 5 mg/ml.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 3 g de sulfobutil éter betaciclodextrina sodica.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

PG para concentrado para solucdo para perfusao (p6 para concentrado)
P6 branco a esbranquigado a amarelo.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Veklury € indicado para o tratamento da doenca provocada pelo coronavirus de 2019 (COVID-19) em:
o doentes adultos e pediatricos (com, pelo menos, 4 semanas de idade e pesando, pelo
menos, 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)
) doentes adultos e pediatricos (pesando, pelo menos, 40 kg) que ndo requerem
administracdo suplementar de oxigénio e que estdo em risco aumentado de progredir para
COVID-19 grave
(ver seccdo 5.1)

4.2 Posologia e modo de administracgéo
Os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento com remdesivir (ver secgéo 4.4).
Os doentes que recebem remdesivir em contexto de ambulatério devem ser monitorizados de acordo

com a pratica médica local. Utilizar sob condigdes nas quais o tratamento de reacGes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, seja possivel.



Posologia

Tabela 1l: Dose recomendada em doentes adultos e pediatricos
Administrado por perfuséo intravenosa
Adultos Doentes pediatricos Doentes pediatricos com,
(pesando, pelo menos, pelo menos, 4 semanas de
40 kg) idade (pesando, pelo menos,
3 kg, mas menos de 40 kg)
Dial 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(dose de carga Unica)
Dia 2 e posteriormente 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(uma vez por dia)

Tabela 2: Duracdo do tratamento
Adultos Doentes pediatricos Doentes pediatricos com,
(pesando, pelo menos, pelo menos, 4 semanas de
40 kg) idade (pesando, pelo menos,
3 kg, mas menos de 40 kg)
Doentes com Diariamente Diariamente durante, Diariamente durante um total
pneumonia e que durante, pelo pelo menos, 5 dias, e de 10 dias.
requerem menos, 5 dias, e nédo mais de 10 dias.
administracao n&o mais de
suplementar de 10 dias.
oxigénio
Doentes que ndo Diariamente Diariamente durante Na&o aplicavel.
requerem durante 3 dias, 3 dias, comec¢ando

administracao
suplementar de
oxigénio e que
apresentam risco
aumentado de
progredir para
COVID-19 grave

comegando assim
que for possivel
apos o
diagnéstico de
COVID-19e
dentro de 7 dias
apos o
aparecimento de
sintomas.

assim que for possivel
apos o diagndstico de
COVID-19 e dentro de
7 dias apés o
aparecimento de
sintomas.

Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico de remdesivir em doentes com mais de 65 anos (ver

seccOes 5.1 e 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico de remdesivir em doentes com compromisso renal,
incluindo doentes submetidos a dialise. No entanto, os dados de seguranca em doentes com

compromisso renal grave e doenga renal terminal (DRT) sdo limitados (ver seccdo 4.4) e baseados
numa duracdo do tratamento de 5 dias. A calendarizacdo da administracdo de remdesivir é realizada
sem ter em consideracdo a didlise (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico de remdesivir em doentes com compromisso hepatico
ligeiro, moderado e grave (Classes A, B e C de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2). No entanto, os dados de
seguranca em doentes com compromisso hepético grave sao limitados e baseiam-se apenas na
administracdo de uma dose Unica de 100 mg.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de remdesivir em criancas com menos de 4 semanas de idade e pesando menos
de 3 kg ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.



Populagéo imunocomprometida
A seguranga e eficacia de remdesivir em doentes imunocomprometidos néo foram ainda estabelecidas.
Estéo disponiveis apenas dados limitados (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Remdesivir destina-se a administracdo por perfusdo intravenosa ap0s a reconstituicdo e diluicdo
adicional.

N&o pode ser administrado na forma de injecdo intramuscular (IM).

Para instrucdes sobre a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracéo, ver a
seccao 6.6.

Tabela3: Taxa de perfusdo recomendada - para remdesivir p6 para concentrado para solugao
para perfusdo reconstituido e diluido em doentes adultos e pediatricos pesando, pelo
menos, 40 kg

Volume do saco de perfuséo Tempo de perfusdo Taxa de perfusio
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

Tabela4: Taxa de perfusdo recomendada — para remdesivir p6 para concentrado para solugdo

para perfusdo reconstituido e diluido em doentes pediatricos com, pelo menos,
4 semanas de idade e pesando, pelo menos, 3 kg, mas menos de 40 kg

Volume do saco de perfuséo Tempo de perfusdo Taxa de perfusdo?
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 perfusdo podera ser ajustada com base no volume total a ser perfundido.

4.3 Contraindicacgdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Hipersensibilidade, incluindo reacdes relacionadas com a perfusdo e anafilaticas

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes relacionadas com a perfuséao e
anafilaticas, durante e ap6s a administracdo de remdesivir. Os sinais e sintomas podem incluir
hipotenséo, hipertenséo, taquicardia, bradicardia, hipoxia, febre, dispneia, pieira, angioedema, erupcéo
cutanea, nauseas, vomitos, sudorese e calafrios. Pode considerar-se a administragdo com taxas de
perfusdo mais lentas, mantendo um tempo total de perfusdo até 120 minutos, para potencialmente
evitar a ocorréncia destes sinais e sintomas. Monitorize a ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade
nos doentes durante e apds a administracdo de remdesivir conforme clinicamente apropriado. Os
doentes que recebem remdesivir em contexto de ambulatério devem ser monitorizados apés a



administracdo de acordo com a pratica médica local. Caso ocorram sinais e sintomas de uma reacao de
hipersensibilidade clinicamente significativa, descontinue imediatamente a administragéo de
remdesivir e inicie o tratamento apropriado.

Compromisso renal

Conforme clinicamente apropriado, a TFGe deve ser determinada nos doentes antes de iniciar o
remdesivir e durante a administracao deste. Os dados de seguranca provenientes de doentes com
compromisso renal grave e DRT notificados durante o estudo GS-US-540-5912 foram comparaveis ao
perfil de segurancga conhecido de remdesivir. No entanto, os dados de seguranca sdo limitados nesta
populacgdo de doentes. Assim, tendo em consideracao a exposicao significativamente mais elevada do
metabolito GS-441524, os doentes com compromisso renal grave e DRT devem ser monitorizados
atentamente quanto a presenca de acontecimentos adversos durante o tratamento com remdesivir (ver
seccdo 5.2).

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

N&o é recomendada a coadministracdo de remdesivir e fosfato de cloroquina ou sulfato de
hidroxicloroquina com base em dados in vitro que demonstram um efeito antagonista da cloroquina na
ativacdo metabdlica intracelular e na atividade antiviral de remdesivir (ver seccfes 4.5 e 5.1).

Doentes imunocomprometidos:

N&o é claro se a duragdo do tratamento de trés dias é suficiente para eliminar o virus em doentes
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 por cada dose de 100 mg, equivalente a 10,6% da ingestdo
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interagéo

Interacdes farmacodinamicas

Devido ao antagonismo observado in vitro, a utilizacdo concomitante de remdesivir com fosfato de
cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina nao é recomendada.

InteracOes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos no remdesivir

In vitro, remdesivir € um substrato de esterases em plasma e tecido, da enzima metabolizadora de
farmacos CYP3A4, sendo também substrato dos polipéptidos transportadores de anifes organicos 1B1
(organic anion transporting polypeptides 1B1, OATP1B1) e da glicoproteina P (gp-P). O GS-704277
(um metabolito de remdesivir) é um substrato do OATP1B1 e do OATP1B3.

Foi realizado um estudo de interacdo medicamentosa com remdesivir. A Tabela 5 resume os efeitos
farmacocinéticos dos medicamentos estudados no remdesivir e nos metabolitos GS-704277 e
GS-441524.



Tabela5: Efeitos de outros medicamentos no remdesivir e nos metabolitos GS-704277 e

(GS-441524

Medicamento
coadministrado

Alteracdo da média geométrica (%)

Interacdo

Recomendacao
relativamente a

Dose (mg) coadministracdo
remdesivir:  Cpax 149%
Ciclosporina AUC; ¢ 189% N&o é necessario ajuste
400 dose Unica GS-704277: Crax 1151% posolégico de remdesivir
AUC; ¢ 1197% quando é coadministrado
GS-441524: Crex 7% com inibidores do
AUC, ¢ R OATP1B1 e do OATP1B3.

N&o sdo de esperar interagdes quando se coadministra
remdesivir com inibidores do OATP1B1/1B3 e/ou gp-P.

remdesivir:  Crax 113%
Carbamazepina AUC; ¢ 18% N&o é necessario ajuste
300 duas vezes por dia | GS-704277: Crnax o posoldgico de remdesivir
AUC; o quando é coadministrado
GS-441524: Co o com indutores fortes de
AUC, ¢ 17% CYP3A4 e/ou da gp-P.

N&o sdo de esperar intera¢cdes quando se coadministra
remdesivir com indutores fortes de CYP3A4 ou inibidores
de CYP3A4.

NOTA.: estudo de interagdo realizado em voluntérios saudaveis.

Efeitos de remdesivir noutros medicamentos

In vitro, remdesivir € um inibidor de CYP3A4, UGT1Al1, MATEL, OAT3, OCT1, OATP1Ble
OATP1B3. Até os respetivos dados clinicos ficarem disponiveis, a coadministracao de substratos
sensiveis destas enzimas e/ou transportadores deve ser considerada com precaucdo. Remdesivir
induziu CYP1A2 e potencialmente CYP3A in vitro. A coadministracdo de remdesivir com substratos
de CYP1A2 ou CYP3A4 com um indice terapéutico estreito pode levar a perda da sua eficacia.

A dexametasona é um substrato de CYP3A4 e, embora remdesivir iniba CYP3A4, devido a rapida
depuracdo de remdesivir ap6s a administracéo 1V, ndo é provavel que remdesivir tenha um efeito
significativo na exposicdo a dexametasona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacado de remdesivir em mulheres gravidas, é limitada (menos de
300 gravidezes expostas). A maioria das exposigdes ocorreu no segundo, terceiro ou num trimestre
desconhecido e os dados disponiveis ndo indicam qualquer risco.

Os estudos com animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva, para exposi¢des do principal metabolito de remdesivir semelhantes as exposicoes
terapéuticas humanas (ver seccédo 5.3).

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

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




Amamentacdo

O remdesivir e o seu principal metabolito sdo excretados no leite materno em quantidades muito
pequenas apds administracdo intravenosa. N&do se prevé qualquer efeito clinico no lactente devido a
baixa transferéncia para o leite materno e a fraca biodisponibilidade por via oral.

Uma vez que a experiéncia clinica é limitada, deve ser tomada uma decisdo sobre a amamentacéo
durante o tratamento ap6s uma avaliacdo atenta do beneficio-risco individual.

Fertilidade

N&o estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito de remdesivir na fertilidade. Em ratos
macho, ndo se observou qualquer efeito do tratamento com remdesivir no acasalamento ou na
fertilidade. Contudo, em ratos fémea observou-se um compromisso na fertilidade (ver seccdo 5.3).
Desconhece-se a relevancia para os seres humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Prevé-se que os efeitos de remdesivir sobre estas capacidades sejam nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

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

Resumo tabelado de reacdes adversas

As reacOes adversas na Tabela

6 estdo listadas abaixo por classe de sistemas de érgdos e frequéncia. As frequéncias sao 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 6: Lista tabelada de reac6es adversas

Frequéncia | Reacdo adversa

Doencas do sistema imunitario

Raro hipersensibilidade

Desconhecido reacdo anafilatica, choque anafilatico
Doencas do sistema imunitario

Frequente | dor de cabeca

Cardiopatias

Desconhecido | bradicardia sinusal*

Doencas gastrointestinais

Frequente | nduseas

AfecOes hepatobiliares

Muito frequente | aumento das transaminases

Afecdes dos tecidos cutineos e subcuténeos

Frequente | erupcdo cuténea

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequente | tempo de protrombina prolongado
Complicacdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes
Raro | reacéio relacionada com a perfuséo

* Notificada no periodo pds-comercializagdo, geralmente normalizada no prazo de 4 dias apds a ultima administracéo de
remdesivir sem intervencéo adicional




Descricao de reacoes adversas selecionadas

Aumento das transaminases

Em estudos com voluntarios saudaveis, 0s aumentos na alanina aminotransferase (ALT), na aspartato
aminotransferase (AST) ou em ambas, em individuos que receberam remdesivir, foram de 1,25 a

2,5 vezes o limite superior da normalidade (LSN) (10%) ou 2,5 a 5 vezes 0 LSN (4%). Em estudos
clinicos de doentes com COVID-19, a incidéncia de aumento das transaminases foi similar em doentes
tratados com remdesivir em comparagdo com placebo ou com tratamento padréo.

Tempo de protrombina prolongado

Num estudo clinico (NIAID ACTT-1) em doentes com COVID-19, a incidéncia de tempo de
protrombina prolongado ou INR (predominantemente inferior a 2 vezes o LSN) foi mais elevada em
individuos que receberam remdesivir comparativamente ao placebo, ndo sendo observada qualquer
diferenca na incidéncia de acontecimentos hemorragicos entre os dois grupos. No estudo
GS-US-540-9012, a incidéncia de tempo de protrombina aumentado ou INR foi similar em doentes
tratados com remdesivir comparativamente ao placebo.

Doentes com compromisso renal

No estudo GS-US-540-5912, 163 doentes hospitalizados com COVID-19 confirmada e leséo renal
aguda, doenca renal cronica ou DRT sujeitos a hemodialise receberam remdesivir durante até 5 dias
(ver secgOes 4.4 e 5.2). Os dados de segurancga provenientes destes doentes foram comparaveis ao
perfil de seguranga conhecido de remdesivir. Neste mesmo estudo, a incidéncia de aumento do tempo
de protrombina ou INR foi mais elevada em doentes tratados com remdesivir em comparagéo com
placebo, sem qualquer diferenga observada na incidéncia de acontecimentos de hemorragia entre 0s
dois grupos (ver sec¢do 5.1).

Populacéo pediatrica

A avaliacdo da seguranca de remdesivir em criancas com 4 semanas de idade ou mais e pesando, pelo
menos, 3 kg com COVID-19 é baseada em dados de um ensaio clinico de fase 2/3 em regime aberto
(estudo GS-US-540-5823) que incluiu 53 doentes que foram tratados com remdesivir (ver sec¢do 5.1).
As reacdes adversas observadas foram consistentes com as observadas em ensaios clinicos de
remdesivir em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O tratamento da sobredosagem com remdesivir deve consistir em medidas gerais de suporte incluindo
monitorizacdo dos sinais vitais e observacdo do estado clinico do doente. N&o existe qualquer antidoto
especifico para a sobredosagem com remdesivir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais de acéo direta, codigo ATC:
JO5AB16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de acdo

Remdesivir € um pro-farmaco do nucleotideo de adenosina que é metabolizado nas células hospedeiras
para formar o metabolito nucleosideo trifosfato farmacologicamente ativo. Remdesivir trifosfato atua
como analogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete com o substrato natural de ATP para a
incorporacdo em cadeias de RNA nascentes por parte da RNA polimerase dependente de RNA do
SARS-CoV-2, o que resulta no atraso da terminacéo da cadeia durante a replicacdo do RNA viral.
Como mecanismo adicional, o trifosfato de remdesivir também pode inibir a sintese do RNA viral
apos a sua incorporacdo no molde de RNA viral, como resultado da continuacdo da leitura pela
polimerase viral que pode ocorrer na presenga de concentragdes de nucleotideos mais elevadas.
Quando o nucleotideo de remdesivir 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

Remdesivir exibiu atividade in vitro contra um isolado clinico de SARS-CoV-2 em células epiteliais
primérias das vias respiratérias humanas com uma concentracao eficaz a 50% (ECso) de 9,9 nM apds
de pulmédo humano continuas Calu-3 e A549-hACE2 com valores de ECso de 280 nM apds 72 horas de
tratamento e de 115 nM ap0s 48 horas de tratamento, respetivamente. Os valores de ECs, de
remdesivir contra 0 SARS-CoV-2 em células Vero foi de 137 nM as 24 horas e de 750 nM as 48 horas
pos-tratamento.

A atividade antiviral de remdesivir foi antagonizada por fosfato de cloroquina de forma dependente da
dose quando os dois medicamentos foram co-incubados em concentragdes clinicamente relevantes em
células HEp-2 infetadas com o virus sincicial respiratorio (respiratory syncytial virus, RSV). Foram
observados valores de ECso de remdesivir mais elevados com o aumento das concentra¢des de fosfato
de cloroquina. O aumento das concentrac@es de fosfato de clorogquina diminuiu a formacéo de
trifosfato de remdesivir em células epiteliais bronquicas humanas normais, A549-hACE2 e HEp-2.

Com base em testes in vitro, o remdesivir manteve atividade antiviral similar (valores da alteragéo na
ECso abaixo do limiar de alteracéo de suscetibilidade in vitro de 2,8 vezes) contra isolados clinicos de
variantes de SARS-CoV-2 em comparacdo com um isolado de SARS-CoV-2 de uma linhagem
anterior (linhagem A), incluindo variantes Alfa (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
Omicron (incluindo B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7,
BQ.1,BQ.1.1, CH.1.1, XBB e XBB.1.5). Para estas variantes, os valores da altera¢do na ECsg
variaram entre 0,2 e 2,3 vezes em compara¢do com um isolado de SARS-CoV-2 de uma linhagem
anterior (linhagem A).

Resisténcia

Em cultura celular

Foram selecionados isolados de SARS-CoV-2 com suscetibilidade reduzida a remdesivir em cultura
celular. Numa selecdo com GS-441524, o nucle6sido precursor de remdesivir, surgiram pools de virus
a expressar combinagdes de substituicdes de aminoacidos em V166A, N198S, S759A, V7921, C799F
e C799R na RNA polimerase dependente de RNA viral, conferindo altera¢bes da ECso de 2,7 a

10,4 vezes. Quando introduzidas individualmente num virus recombinante selvagem atraves de
mutagénese direcionada no local, foi observada uma suscetibilidade 1,7 a 3,5 vezes menor a
remdesivir. Numa segunda selecdo com remdesivir, utilizando um isolado de SARS-CoV-2 que
contém a substituicdo P323L na polimerase viral, surgiu uma Unica substituicdo de aminoacido em
V166L. Os virus recombinantes com substituicdes em P323L apenas ou P323L+V166L em
combinagdo exibiram alteracdes de 1,3 e 1,5 vezes na suscetibilidade a remdesivir, respetivamente.

A determinacao do perfil de resisténcia a remdesivir em culturas celulares utilizando o virus
responsavel pela hepatite murina CoV de roedores identificou duas substitui¢bes (F476L e VV553L) na



RNA polimerase dependente de RNA viral em residuos conservados em todos 0s CoV que conferiram
uma suscetibilidade 5,6 vezes menor a remdesivir. A introducdo das correspondentes substituicGes
(F480L e V557L) no SARS-CoV resultou numa suscetibilidade 6 vezes menor a remdesivir em
culturas celulares e atenuou a patogénese do SARS-CoV num modelo de ratinho. Quando introduzidas
individualmente num virus recombinante de SARS-CoV-2, as substitui¢des correspondentes em
F480L e V557L conferiram, cada uma delas, uma suscetibilidade 2 vezes menor a remdesivir.

Em ensaios clinicos

No estudo NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), em 61 doentes com dados disponiveis de
sequenciagdo no inicio do estudo e apds o inicio do estudo, a taxa de substituicbes emergentes na RNA
polimerase dependente de RNA viral foi similar em doentes tratados com remdesivir em comparagéo
com placebo. Em 2 doentes tratados com remdesivir, foram observadas substituigdes na RNA
polimerase dependente de RNA anteriormente identificadas em ensaios de sele¢éo de resisténcia
(V7921 ou C799F) e associadas a uma baixa alteragdo na suscetibilidade ao remdesivir (< 3,4 vezes).
Nenhuma das restantes substituicdes da RNA polimerase dependente de RNA observadas em doentes
tratados com remdesivir foi associada a resisténcia ao remdesivir.

No estudo GS-US-540-5773, em 19 doentes tratados com remdesivir que tinham os dados de
sequenciacdo disponiveis no inicio do estudo e apds o inicio do estudo, foram observadas substituicdes
na RNA polimerase dependente de RNA viral (nsp12) em 4 doentes. As substituicdes T761, A526V,
A554V e C697F ndo foram associadas a resisténcia ao remdesivir (alteracdo na suscetibilidade

< 1,45 vezes). O efeito da substituicdo E665K na suscetibilidade ao remdesivir ndo pbde ser
determinado devido a falta de replicag&o.

No estudo GS-US-540-9012, em 244 doentes com dados de sequenciacdo disponiveis no inicio do
estudo e apds o inicio do estudo, a taxa de substituicdes emergentes na RNA polimerase dependente de
RNA viral foi similar em doentes tratados com remdesivir em comparagdo com placebo. Num doente
tratado com remdesivir, emergiu uma substituicdo na RNA polimerase dependente de RNA (A376V),
a qual foi associada a um decréscimo na suscetibilidade ao remdesivir in vitro (12,6 vezes). Nenhuma
das restantes substituicdes da RNA polimerase dependente de RNA ou outras proteinas do complexo
replicacdo-transcricdo observadas em doentes tratados com remdesivir foi associada a resisténcia ao
remdesivir.

No estudo GS-US-540-5912, em 60 doentes com dados de sequenciagdo disponiveis no inicio do
estudo e apds o inicio do estudo, surgiram substituicGes na RNA polimerase dependente de RNA viral
em 8 doentes tratados com remdesivir. Em 4 doentes tratados com remdesivir, surgiram substituicGes
na RNA polimerase dependente de RNA (M7941, C799F ou E136V) e foram associadas a
suscetibilidade reduzida ao remdesivir in vitro (< 3,5 vezes). Nenhuma substitui¢do adicional na RNA
polimerase dependente de RNA detetada em doentes tratados com remdesivir foi associada a
resisténcia ao remdesivir.

No estudo GS-US-540-5823, em doentes com dados disponiveis de sequenciacdo no inicio do estudo e
apos o inicio do estudo, foram observadas substituices na RNA polimerase dependente de RNA viral
(AB56P e G670V) num dos 23 doentes tratados com remdesivir. As substituicdes observadas ndo
foram associadas a resisténcia ao remdesivir.

Eficacia e sequranca clinicas

Ensaios clinicos em doentes com COVID-19

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

Um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo avaliou a administragdo
de 200 mg de remdesivir uma vez por dia durante 1 dia seguido de 100 mg de remdesivir uma vez por
dia durante um periodo de até 9 dias (durante um total de até 10 dias de terapéutica administrada por
via intravenosa) em doentes adultos hospitalizados com COVID-19 com evidéncia de envolvimento
do trato respiratorio inferior. O ensaio incluiu 1.062 doentes hospitalizados: 159 (15%) doentes com
doenga ligeira/moderada (15% em ambos os grupos de tratamento) e 903 (85%) doentes com doenca
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grave (85% em ambos 0s grupos de tratamento). A doenga ligeira/moderada foi definida como Sp0O2
> 94% e taxa respiratdria < 24 respira¢des/minuto sem administracdo suplementar de oxigénio; a
doenca grave foi definida como SpO2 < 94% em ar ambiente, uma taxa respiratoria

> 24 respirag6es/min e uma necessidade de oxigénio ou de ventilagdo artificial. Um total de 285
doentes (26,8%) (n=131 receberam remdesivir) estiveram sob ventilagdo artificial/oxigenagéo por
membrana extracorporal (ECMO). Os doentes foram aleatorizados numa proporcéo 1:1, estratificados
por gravidade da doenca no momento da inclusdo, para receberem remdesivir (n=541) ou placebo
(n=521), mais tratamento padréo.

A idade média no inicio do estudo era de 59 anos e 36% dos doentes tinha 65 anos ou mais. Sessenta e
quatro por cento eram do sexo masculino; 53% eram de Caucasianos; 21% eram Negros e 13% eram
Asiaticos. As comorbilidades mais frequentes foram hipertensdo (51%), obesidade (45%) e diabetes
mellitus tipo 2 (31%); a distribuigdo de comorbidades foi similar entre os dois grupos de tratamento.

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

O critério de avaliacdo primario foi o tempo de recuperacao até 29 dias apds a aleatorizacdo, definida
como alta hospitalar (com ou sem limitacGes da atividade e com ou sem necessidade de oxigénio no
domicilio) ou hospitalizacdo, mas sem necessidade de administragdo suplementar de oxigénio e sem
necessitar de assisténcia médica continua. O tempo de recuperacdo mediano foi de 10 dias no grupo de
remdesivir comparativamente com 15 dias no grupo do placebo (razéo de taxa de recuperacao: 1,29;
[IC de 95%: 1,12-1,49]; p < 0,001).

N&o foi observada diferenca no tempo de recuperacéo no estrato de doentes com doenca
ligeira/moderada no momento da inclusdo (n=159). O tempo de recuperacdo mediano foi de 5 dias no
grupo de remdesivir e de 7 dias no grupo de placebo (razéo de taxa de recuperacdo: 1,10; [IC de 95%:
0,8-1,53]); as probabilidades de melhoria na escala ordinal no grupo de remdesivir no dia 15,
comparativamente ao grupo de placebo, foram as seguintes: razdo de probabilidade: 1,2; [IC de 95%:
0,7-2,2, p =0,562].

Entre os doentes com doenca grave no momento da inclusdo (n=903), o tempo de recuperagédo
mediano foi de 12 dias no grupo de remdesivir, comparativamente aos 19 dias no grupo de placebo
(razdo de taxa de recuperacdo: 1,34; [IC de 95%: 1,14-1,58]; p < 0,001); as probabilidades de melhoria
na escala ordinal no grupo de remdesivir no dia 15, comparativamente ao grupo de placebo, foram as
seguintes: razdo de probabilidade: 1,6; [IC de 95%: 1,3-2,0].

Globalmente, as probabilidades de melhoria na escala ordinal foram mais elevadas no grupo de
remdesivir no dia 15, comparativamente ao grupo de placebo (razéo de probabilidade: 1,6; [IC de
95%: 1,3-1,9], p < 0,001).

A mortalidade aos 29 dias na populacéo global foi de 11,6% para o grupo de remdesivir vs. 15,4%
para o grupo de placebo (razéo de risco, 0,73; [IC de 95%: 0,52 a 1,03]; p=0,07). A Tabela 7 apresenta
uma analise post hoc da mortalidade aos 29 dias segundo a escala ordinal.

Tabela 7: Resultados de mortalidade aos 29 dias segundo a escala ordinal? no inicio do estudo

— NIAID ACTT-1
Pontuacéo ordinal no inicio do estudo
5 6
Necessidade de oxigénio de baixo fluxo Necessidade de oxigénio de alto fluxo ou
ventilacdo artificial ndo invasiva
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)

Mortalidade 41 12,8 21,8 20,6
aos 29 dias
Razéo de
risco® (IC de 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)
95%)
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a Analise ndo pré-especificada.
b Asrazbes de risco para subgrupos de pontuacdo ordinal no inicio do estudo sdo provenientes de modelos de riscos
proporcionais de Cox ndo estratificados.

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

Um ensaio clinico multicéntrico, aberto e aleatorizado (Estudo 5773) em doentes com, pelo menos, 12
anos de idade com infe¢do por SARS-CoV-2 confirmada, saturacdo de oxigénio < 94% em ar
ambiente e evidéncia radioldgica de pneumonia, comparou 200 doentes que receberam remdesivir
durante 5 dias com 197 doentes que receberam remdesivir durante 10 dias. Todos os doentes
receberam 200 mg de remdesivir no dia 1 e 100 mg, uma vez por dia, nos dias consecutivos, além do
tratamento padrédo. 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 ventilatério até a
morte.

A probabilidade de melhoria no dia 14 para os doentes aleatorizados para um tratamento de 10 dias
com remdesivir, comparativamente com os doentes aleatorizados para um tratamento de 5 dias, foi de
0,67 (razdo de probabilidade); [IC de 95%: 0,46-1,98]. Foram observados desequilibrios
estatisticamene significativos no estado clinico basal neste estudo. Depois do ajuste das diferencas
entre grupos no inicio do estudo, a probabilidade de melhoria no dia 14 foi de 0,75 (razédo de
probabilidade); [IC de 95%: 0,51-1,12]. Além disso, néo existiram diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de recuperagdo ou taxas de mortalidade nos grupos de 5 dias e de 10 dias, apds
0 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 e de 10 dias, respetivamente.

Estudo GS-US-540-9012 em doentes com COVID-19 confirmada e risco aumentado de progresséo da
doenca.

Um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo e multicéntrico para
avaliar o tratamento com remdesivir em contexto de ambulatério em 562 doentes incluindo

8 adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e pesando, pelo menos, 40 kg) com COVID-19
confirmada e, pelo menos, um fator de risco de progressdo da doenca para hospitalizagdo. Os fatores
de risco de progresséo da doenca foram: idade > 60 anos, doenga pulmonar crénica, hipertenséo,
doenca cardiovascular ou cerebrovascular, diabetes mellitus, obesidade, estado imunocomprometido,
doenca renal cronica ligeira ou moderada, doenca hepatica crénica, neoplasia atual ou doencga de
células falciformes. Os doentes vacinados foram excluidos do estudo.

Os doentes tratados com remdesivir receberam 200 mg no dia 1 e 100 mg uma vez por dia nos dias
subsequentes durante um total de 3 dias de terapéutica administrada por via intravenosa. Os doentes
foram aleatorizados de um modo 1:1, estratificados por residéncia em instalagdes de cuidados
especializados (sim/ndo), idade (< 60 vs. > 60 anos) e regido (EUA vs. fora dos EUA), para receber
remdesivir (n=279) ou placebo (n=283), além do tratamento padrao.

No inicio do estudo, a idade média era de 50 anos (com 30% dos doentes 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 comorbilidades
mais frequentes eram diabetes mellitus (62%), obesidade (56%) e hipertenséo (48%). A duracéo
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 demogréaficas e da doenc¢a no inicio do
estudo estavam equilibradas entre os grupos de tratamento de remdesivir e de placebo. A analise
exploratdria post hoc de amostras de biomarcadores opcionais mostrou que 14,8% dos doentes
apresentavam serologia positiva no inicio do estudo e 37,7% apresentavam serologia negativa (47,5%
ndo consentiram a recolha de biomarcadores opcionais).

O objetivo primario foi a proporg¢éo de doentes 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 acontecimentos (hospitaliza¢do relacionada com a COVID-19 ou mortalidade aos
28 dias por todas as causas) em 2 (0,7%) doentes tratados com remdesivir, em compara¢do com

15 (5,3%) doentes aleatorizados simultaneamente para o placebo, demonstrando uma reducao de 87%
na hospitalizacéo relacionada com a COVID-19 ou mortalidade por todas as causas, em comparacgao
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com o placebo (razéo 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. Seis dos 17
acontecimentos de hospitalizacdo ocorreram em participantes com estado seroldgico conhecido no
inicio do estudo (serologia positiva: n = 0 no grupo de remdesivir e n = 2 no grupo de placebo;
serologia negativa: n = 2 no grupo de remdesivir e n = 2 no grupo de placebo). Onze dos 17
acontecimentos de hospitalizagdo ocorreram em participantes com estado serologico desconhecido no
inicio do estudo no grupo de placebo e nenhum no grupo de remdesivir. Ndo pode ser deduzida
qualquer concluséo sobre a eficacia nos subgrupos estratificados por estado seroldgico devido ao
pequeno numero de doentes com estado serolégico conhecido e as baixas taxas de acontecimentos
globais.

Estudo GS-US-540-5912 em doentes com COVID-19 e compromisso renal

Um estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado com placebo (estudo
GS-US-540-5912) avaliou remdesivir 200 mg uma vez por dia durante 1 dia seguido de remdesivir
100 mg uma vez por dia durante 4 dias (durante um total de até 5 dias de terapéutica administrada por
via intravenosa) em 243 doentes adultos hospitalizados com COVID-19 confirmada e compromisso
renal. O ensaio incluiu 90 doentes (37%) com LRA (definida como um aumento de 50% na creatinina
sérica num periodo de 48 horas que se manteve durante > 6 horas apesar dos cuidados de suporte),

64 doentes (26%) com DRC (TFGe < 30 ml/minuto) e 89 doentes (37%) com DRT (TFGe

< 15 ml/minuto) que necessitavam hemodialise. Os doentes foram aleatorizados numa proporgao 2:1,
estratificados por DRT, necessidade de oxigénio de alto fluxo e regido (EUA vs. fora dos EUA), para
receber remdesivir (n=163) ou placebo (n=80), mais o tratamento padréo.

No inicio do estudo, a idade média era de 69 anos (tendo 62% dos doentes idade igual ou superior a
65); 57% dos doentes eram do sexo masculino, 67% eram caucasianos, 26% eram negros e 3% eram
asiaticos. Os fatores de risco no inicio do estudo mais frequentes eram hipertensao (89%), diabetes
mellitus (79%) e doenca cardiovascular ou cerebrovascular (51%); a distribuigéo de fatores de risco
era similar entre os dois grupos de tratamento. No inicio do estudo, um total de 45 doentes (19%)
estava a receber oxigénio de alto fluxo, 144 (59%) estavam a receber oxigénio de baixo fluxo e 54
(22%) estavam em ar ambiente; nenhum doente estava ligado a ventilagéo artificial invasiva (VAI).
Um total de 182 doentes (75%) ndo estava em terapéutica de substituicdo renal e 31 doentes (13%)
tinham recebido uma vacina contra a COVID-19. O estudo encerrou prematuramente devido a
problemas de exequibilidade e apresentou poténcia insuficiente para avaliar parametros de avaliacdo
da eficacia primarios (morte por todas as causas ou VAI até ao dia 29) e secundarios devido ao
recrutamento de doentes mais baixo do que o previsto.

QT

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

Populacao pediatrica

O estudo GS-US-540-5823 é um estudo de braco Unico e em regime aberto em que foram avaliadas a
farmacocinética e a seguranca de remdesivir em doentes pediatricos com, pelo menos, 28 dias de idade
e pesando, pelo menos, 3 kg com COVID-19 (n = 53). Os objetivos de eficacia eram secundarios e
foram analisados descritivamente, pelo que devem ser interpretados com precaucéo. O estudo
encontra-se em curso.

Os doentes com peso > 40 kg receberam 200 mg de remdesivir no dia 1 seguido de remdesivir 100 mg
uma vez por dia nos dias subsequentes (ou seja, a dose de adulto); os doentes com peso >3 kg e

< 40 kg receberam remdesivir 5 mg/kg no dia 1 seguido de remdesivir 2,5 mg/kg uma vez por dia nos
dias subsequentes. A exposicdo mediana (intervalo) ao remdesivir foi de 5 (1, 10) dias.

No inicio do estudo, a idade mediana era de 7 anos (intervalo: 0,1 a 17 anos); 57% eram do sexo
feminino; o peso mediano era de 24,6 kg (intervalo: 4 kg a 192 kg). No total, 19 doentes (37%) eram
obesos (IMC para a idade > percentil 95): 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3 (27%) e 4 (80%) doentes nas
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coortes 1, 2, 3, 4 e 8 respetivamente. No total, 12 doentes (23%) estavam sob ventilacao artificial
invasiva (pontuacgdo de 2 numa escala ordinal de 7), 18 (34%) estavam sob ventilagdo ndo invasiva ou
oxigénio de alto fluxo (pontuacdo de 3); 10 (19%) estavam sob oxigénio de baixo fluxo (pontuacéo de
4); e 13 (25%) estavam sob ar ambiente (pontuacdo de 5), no inicio do estudo. A duracdo mediana
(Q1, Q3) global dos sintomas e da hospitalizacdo antes da primeira dose de remdesivir foi de 5 (3, 7)
diase 1 (1, 3) dia, respetivamente.

Na populagéo global do estudo, a variacdo mediana (Q1; Q3) desde o inicio do estudo no estado
clinico (avaliada numa escala ordinal de 7 pontos, a variar entre morte [pontuacéo de 1] até alta
hospitalar [pontuacdo de 7]) foi de +2,0 (1,0; 4,0) pontos no dia 10. Entre os doentes que apresentaram
uma pontuagdo ordinal <5 pontos no inicio do estudo, a proporc¢ao dos que apresentaram uma
melhoria do estado clinico > 2-pontos no dia 10 foi de 75,0% (39/52); o tempo mediano (Q1, Q3) para
a recuperacdo foi de 7 (5, 16) dias. No global, 60% dos doentes receberam alta até ao dia 10. A
maioria dos doentes, ou seja, 92% (49/53) receberam, pelo menos, 1 medicamento concomitante sem
ser o remdesivir para o tratamento da COVID-19, incluindo agentes imunomoduladores e anti-
inflamatorios. Trés doentes morreram durante o estudo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com remdesivir em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica (ver sec¢des 4.2 e 5.2 para
informacdo sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de remdesivir foram estudadas em voluntarios saudaveis e em
doentes com COVID-19.

Absorcéo

As propriedades farmacocinéticas de remdesivir e do metabolito circulante predominante GS-441524
foram avaliadas em individuos adultos saudaveis. Apds a administragdo intravenosa do regime
posoldgico de remdesivir para adultos, foi observada uma concentragéo plasmética maxima no final da
perfusdo, independentemente do nivel da dose, que diminuiu rapidamente depois disso com uma
semivida aproximada de 1 hora. Foram observadas concentra¢des plasmaticas maximas de GS-441524
entre 1,5 e 2,0 horas ap6s o inicio de uma perfusdo de 30 minutos.

Distribuicdo

O remdesivir liga-se aproximadamente em 93% as proteinas plasmaticas humanas (dados ex-vivo) com
a fracdo livre a variar entre 6,4% e 7,4%. A ligacdo é independente da concentragdo do farmaco no
intervalo de 1 a 10 uM, sem evidéncia de saturacdo da ligacdo de remdesivir. Ap6s uma dose Unica de
150 mg de [**C]-remdesivir em individuos saudaveis, a razio da radioatividade de **C entre o sangue e
o0 plasma foi de aproximadamente 0,68 aos 15 minutos apds o inicio da perfuséo, tendo aumentado ao
longo do tempo alcangando uma razéo de 1,0 apds 5 horas, indicando uma distribuicdo diferencial de
remdesivir e dos respetivos metabolitos para o plasma ou para componentes celulares do sangue.

Biotransformacao

O remdesivir é metabolizado extensivamente gerando o andlogo nucleosideo trifosfato
farmacologicamente ativo GS-443902 (formado no interior das células). A via de ativacdo metabdlica
envolve hidrolise por esterases, que originam a formagao do metabolito intermediario GS-704277. No
figado, a carboxilesterase 1 e a catepsina A sdo as esterases responsaveis por 80% e 10% do
metabolismo do remdesivir, respetivamente. A clivagem do fosforamidato seguida de fosforilagdo
forma o trifosfato ativo GS-443902. A desfosforilacdo de todos os metabolitos fosforilados por
resultar na formacéo do metabolito nucleosideo GS-441524 que néo é refosforilado de modo eficiente.
A decianizacdo do remdesivir e/ou dos seus metabolitos, seguida pela subsequente conversao mediada
pela rodanase, gera anides tiocianato. Constatou-se que 0s niveis de tiocianato detetados apos a
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administracdo de 100 mg e 200 mg de remdesivir estavam significativamente abaixo dos niveis
enddgenos no plasma humano.

Eliminacéo

Apds uma dose 1V unica de 150 mg de [*“C]-remdesivir, a recuperacio 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 remdesivir recuperada na urina foi na forma de GS-441524 (49%), enquanto
10% foi recuperada na forma de remdesivir. Estes dados indicam que a depuragdo renal é a principal
via de eliminagédo de GS-441524. As semividas terminais medianas de remdesivir e GS-441524 foram
de aproximadamente 1 e 27 horas, respetivamente.

Farmacocinética do remdesivir e seus metabolitos em adultos com COVID-19

As exposigdes farmacocinéticas para o remdesivir e seus metabolitos em adultos com COVID-19 sdo
apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8: Parametros farmacocinéticos de doses multiplas® de remdesivir e dos seus
metabolitos (GS-441524 e GS-704277) apds administracdo 1V de 100 mg de
remdesivir a adultos com COVID-19

Eﬂaérjirgsﬁ,tzfé de 959%) Remdesivir GS-441524 GS-704277
&g;ml) 2700 (2440, 2990) 143 (135, 152) 198 (180, 218)
ag.cht;;ﬂ) 1710 (1480, 1980) 2410 (2250, 2580) 392 (348, 442)
8§/m|_) ND 61,5 (56,5; 66,8) ND

IC = Intervalo de confianca; ND = Né&o detetavel (24 horas ap6s a dose)

a. Estimativas da farmacocinética populacional para uma perfusdo 1V de 30 minutos de remdesivir durante 3 dias (estudo
GS-US-540-9012, n = 147).

b. Estimativas das médias geométricas

QOutras populacdes especiais

Sexo, raca e idade

Com base no sexo, raca e idade, procedeu-se a avaliacdo das diferengas farmacocinéticas nas
exposicoes de remdesivir utilizando uma analise de farmacocinética populacional. O sexo e a raga nao
afetaram a farmacocinética de remdesivir e dos seus metabolitos (GS-704277 e GS-441524). As
exposicdes farmacocinéticas do metabolito GS-441524 aumentaram de forma modesta em doentes
hospitalizados com COVID-19 com > 60 anos de idade, contudo ndo é necessario ajuste posoldgico
nestes doentes.

Gravidez

No estudo CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), as médias das exposi¢des (AUCau, Crmax € Crau) de
remdesivir e respetivos metabolitos (GS-441524 e GS-704277) foram comparaveis entre mulheres
gravidas e mulheres ndo gravidas com potencial para engravidar.

Doentes pediatricos

Foram utilizados modelos de farmacocinética populacional para o remdesivir e 0s respetivos
metabolitos circulantes (GS-704277 e GS-441524), desenvolvidos recorrendo a dados agrupados
provenientes de estudos em individuos saudaveis e em doentes adultos e pediatricos com COVID-19,
com vista a prever as exposi¢des farmacocinéticas em 50 doentes pediatricos com idade > 28 dias e

< 18 anos e peso > 3 kg (estudo GS-US-540-5823) (Tabela 9). As médias geométricas das exposigdes
(AUCu, Cmax. € Crau) para estes doentes com as doses administradas foram mais elevadas para
remdesivir (44% a 147%), GS-441524 (-21% a 25%) e GS-704277 (7% a 91%) em comparacdo com
as observadas em doentes adultos hospitalizados com COVID-19. Os aumentos ndo foram
considerados clinicamente significativos.
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Tabela 9: Estimativa dos parametros farmacocinéticos? de estado estacionario de remdesivir
plasmatico, GS-441524 e GS-704277 em doentes pediatricos e em doentes adultos
hospitalizados com COVID-19

Paradmetros Doentes pediatricos Doentes

Médios® Coorte 1 Coorte 8 Coorte 2 Coorte 3 Coorte 4 adultos

12to<18 | <12anose | 28diasa 28 dias a 28 diasa | hospitalizados
anos e pesando | <18anose | <18anose | <18 anose (N=277)
pesando >40 kg pesando pesando pesando
>40 kg (N=5) 20a 12a 3a<12kg
(N=12) <40 kg <20 kg (N=10)
(N=12) (N=11)

Remdesivir

Cmax (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2650

AUCy (heng/ml) 2470 2280 3500 3910 2930 1590

GS-441524

Cunax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170

AUC (heng/ml) 3460 2640 2870 2400 2770 3060

Ctau (ng/ml) 98,3 76,2 738 69,4 78,4 78,4

GS-704277

Cunax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233

AUC (heng/ml) 815 537 754 734 691 501

a Os parametros farmacocinéticos foram simulados utilizando a modelagdo PopPK com perfusdes de remdesivir com
duracéo de 0,5 horas.

b Estimativas das médias geométricas.

Os doentes pediatricos hospitalizados séo do estudo GS-US-540-5823; os doentes receberam 200 mg no dia 1 e

posteriormente 100 mg de remdesivir, uma vez por dia, nos dias consecutivos (Coortes 1 e 8), ou 5 mg/kgno diale

posteriormente 2,5 mg/kg de remdesivir, uma vez por dia, nos dias consecutivos (Coortes 2-4), em 10 dias de duragéo total

do tratamento.

Os doentes adultos hospitalizados sdo do Estudo CO-US-540-5844 (um estudo aleatorizado de fase 3 para avaliar a seguranca

e a atividade antiviral do remdesivir em doentes com COVID-19 grave); os doentes receberam 200 mgno dial e

posteriormente 100 mg de remdesivir, uma vez por dia, nos dias consecutivos (10 dias de duragéo total do tratamento).

Compromisso renal

A farmacocinética de remdesivir e respetivos metabolitos (GS-441524 e GS-704277) e do excipiente
SBECD foi avaliada em individuos saudaveis, individuos com compromisso renal ligeiro

(TFGe 60-89 ml/minuto), moderado (TFGe 30-59 ml/minuto), grave (TFGe 15-29 ml/minuto), ou com
DRT (TFGe < 15 ml/minuto) submetidos a hemodialise ou ndo submetidos a hemodialise ap6s uma
dose Unica de até 100 mg de remdesivir (Tabela 10); e num estudo de fase 3 em doentes com
COVID-19 com funcéo renal gravemente reduzida (TFGe < 30 ml/minuto) a receber remdesivir

200 mg no dia 1 seguido de 100 mg desde o dia 2 até ao dia 5 (Tabela 11).

As exposic¢des farmacocinéticas de remdesivir ndo foram afetadas pela funcéo renal nem pela
calendarizacdo da administracdo de remdesivir proximo da dialise. As exposi¢oes de GS-704277,
GS-441524 e SBECD foram até 2,8; 7,9 e 26 vezes mais elevadas, respetivamente, nos individuos
com compromisso renal do que nos individuos com fungéo renal normal, o que n&o é considerado
clinicamente significativo com base em dados de seguranca limitados disponiveis. Ndo € necessario
qualquer ajuste posolégico de remdesivir em doentes com compromisso renal, incluindo doentes
submetidos a dialise.
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Tabela 10: Comparacao estatistica de parametros farmacocinéticos? de dose Unica de
remdesivir e metabolitos (GS-441524 e GS-704277) entre individuos adultos com

funcao renal reduzida® (compromisso renal ligeiro, moderado, grave e DRT) e

individuos adultos® com funcdo renal normal

. 60-89ml | 30-59ml | 15-29ml < 15 ml por minuto
Razéo das . - - -

c por por por Pré-hemodialise | Pds-hemodialise Sem
GLSMe (IC de minuto ) ) oF
90%) minuto minuto N=6 N=6 dialise

N:]_O N=10 N:10 N:S
Remdesivir
Cmax. 96,0 120 97,1 89,1 (67,1, 118) 113 93,9
(ng/ml) (70,5, 131) | (101, 142) | (83,3, 113) (79,4, 160) (65,4, 135)
AUCx 99,5 122 94 79,6 (59,0, 108) 108 88,9
(heng/ml) (75,3, 132) | (97,5, 152) | (83,0, 107) (71,5, 163) (55,2, 143)
GS-441524
Crax. 107 144 168 227 (172, 299) 307 (221, 426) 300
(ng/ml) (90, 126) (113, 185) | (128, 220) (263, 342)
AUC; 119 202 326 497 (365, 677) 622 (444, 871) 787
(heng/ml) (97, 147) (157, 262) | (239, 446) (649, 953)
GS-704277
Crax. 225 183 127 143 (100, 205) 123 176
(ng/ml) (120, 420) | (134,249) | (96,1, 168) (83,6, 180) (119, 261)
AUCins 139 201 178 218 (161, 295) 206 (142, 297) 281
(heng/ml) (113, 171) | (148,273) | (127, 249) (179, 443)

IC=intervalo de confianca; GLSM = médias geométricas dos minimos quadrados (geometric least-squares mean)

a As exposi¢des foram calculadas utilizando uma analise ndo compartimental proveniente de um estudo de compromisso
renal de fase 1 dedicado GS-US-540-9015; foram administradas doses unicas de até 100 mg; para cada individuo com
compromisso renal foi recrutado um individuo adulto correspondente com fungéo renal normal

(TFGe > 90 ml/min/1,73 m?), do mesmo sexo, com indice de massa corporal ((IMC) (+ 20%)) e idade (+ 10 anos)

similares

Os individuos com func&o renal reduzida e os individuos adultos com fung¢éo renal normal correspondentes receberam a

mesma dose de remdesivir

A TFGe foi calculada utilizando a equacdo da Modificagdo da Dieta na Doenga Renal e reportada em ml/min/1,73 m?
¢ Razdo calculada para a comparacdo dos parametros farmacocinéticos do teste (individuos com funcéo renal reduzida)

com a referéncia (individuos com funcéo renal normal)
d AUCo-72h para individuos submetidos a hemodialise

Tabela 11: Parametros farmacocinéticos? de remdesivir e metabolitos (GS-441524 e GS-704277)
apds administracdo 1V de remdesivir (200 mg no dia 1 seguido de 100 mg por dia

nos dias 2-5) em adultos com COVID-19 e funcdo renal gravemente reduzida

(TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)

Parametro .

médio® (percentil 5, 95) Remdesivir GS-441524 GS-704277
Crnx. 3850 703 378
(ng/ml) (1530, 8720) (343, 1250) (127, 959)
AUCry 2950 15400 1540
(heng/ml) (1390, 8370) (7220, 27900) (767, 3880)

a Estimativas de farmacocinética da populacdo para perfusdo IV de 30 minutos de remdesivir durante 5 dias (estudo
GS-US-540-5912, n=90).

b Calculos de médias geométricas.
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Compromisso hepatico

A farmacocinética de remdesivir e dos respetivos metabolitos (GS-441524 e GS-704277) foi avaliada
em individuos saudaveis e em individuos com compromisso hepatico moderado ou grave (Classe B ou
C de Child-Pugh) apds uma dose Unica de 100 mg de remdesivir. Em comparacdo com individuos com
funcdo hepética normal, as exposi¢cGes médias (AUCins, Cmax) de remdesivir e GS-704277 foram
comparaveis no compromisso hepatico moderado e até 2,4 vezes mais elevadas no compromisso
hepético grave; no entanto, o aumento néo foi considerado clinicamente significativo.

Hospitalizacao

As exposicdes farmacocinéticas para remdesivir em doentes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19 grave encontravam-se, em geral, dentro do intervalo das exposi¢des para doentes nao
hospitalizados. Os niveis dos metabolitos GS-704277 e GS-441524 aumentaram de forma modesta.

Interacfes

(estado estacionario), remdesivir ou 0s seus metabolitos GS-441524 e GS-704277 nao inibiram
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2D6 in vitro. In vitro, remdesivir ndo é um inibidor dependente do
tempo das enzimas CYP450.

Remdesivir induziu CYP1A2 e potencialmente CYP3A4, mas ndo CYP2B6 in vitro (ver secgédo 4.5).

Os dados in vitro ndo indicam qualquer inibicdo clinicamente relevante de UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9
ou 2B7 por remdesivir ou 0s seus metabolitos GS-441524 e GS-704277. In vitro, remdesivir, mas ndo
0s seus metabolitos, inibiu a UGT1AL.

Para GS-441524 e GS-704277, a Unica enzima para a qual foi possivel detetar metabolismo, foi a
UGT1A3.

Em concentragdes fisiologicamente relevantes, remdesivir e 0s seus metabolitos ndo inibiram a gp-P
nem BCRP in vitro.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia

Apo6s a administracdo intravenosa (bolus lento) de remdesivir em macacos-rhesus e ratos, ocorreu
toxicidade renal grave ap6s curtas duracdes de tratamento. Em macacos-rhesus macho, a
administragdo a niveis posologicos de 5, 10 e 20 mg/kg/dia durante 7 dias resultou, em todos os niveis
de dose, no aumento do azoto ureico médio e no aumento da creatinina média, atrofia tubular renal,
basofilia e cilindros, bem como uma morte ndo planeada de um animal ao nivel de dose 20 mg/kg/dia.
Em ratos, a administracdo a niveis posoldgicos >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 circulante predominante de remdesivir (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 apds a administracao
intravenosa com a dose humana recomendada (DHR).

Carcinogénese

Né&o foram realizados estudos em animais a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico de
remdesivir.

Mutagénese
O remdesivir ndo foi genotéxico numa bateria de ensaios, incluindo ensaios de mutagenicidade

bacteriana, ensaios de aberracdo cromossdmica utilizando linfocitos de sangue periférico humano e
ensaios de micronudcleos em ratos in vivo.
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Toxicidade reprodutiva

Foram observadas diminui¢6es nos corpos-luteos, nos nimeros de locais de implantacdo e nos
embriBes viaveis, quando o remdesivir foi administrado diariamente por via intravenosa a uma dose
toxica sistemicamente (10 mg/kg/dia) em ratos fémea 14 dias antes do acasalamento e durante a
concecdo; as exposicoes ao metabolito circulante predominante (GS-441524) foram 1,3 vezes a
exposicdo em seres humanos com a DHR. N&o houve quaisquer efeitos sobre o desempenho
reprodutor feminino (acasalamento, fertilidade e concecdo) com este nivel de dose.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sulfobutil éter betaciclodextrina sddica

Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E507)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH) (E524)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado ou administrado em simultdneo com outros medicamentos
na mesma linha dedicada, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis fechados

4 anos

Solucéo para perfusdo reconstituida e diluida

Conservar a solugdo para perfusdo diluida de remdesivir até 24 horas a uma temperatura inferior a
25 °C ou até 48 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo | transparente, um fecho elastomérico e um selo externo de
aluminio com uma cépsula de fecho flip-off.

Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Prepare a solugdo para perfusdo sob condigdes asséticas e no mesmo dia da administragdo. Remdesivir
deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas e descoloracéo antes da
administracdo, sempre que a solucdo e o recipiente o permitirem. Caso se observe alguma destas
situacdes, a solucdo deve ser eliminada e uma solugdo nova deve ser preparada.

Remdesivir tem de ser reconstituido com 19 ml de agua estéril para preparagdes injetaveis e diluido
em solucéo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) antes de ser administrado através de
perfuséo intravenosa ao longo de 30 a 120 minutos.

Preparacdo da solucdo para perfusdo de remdesivir

Reconstituicéo

Retire o nimero necessario de frasco(s) para injetaveis de utilizacdo Unica do local de armazenamento.

Para cada frasco para injetaveis:

) Reconstitua asseticamente remdesivir pé para concentrado para solugdo para perfusdo atraves da
adicdo de 19 ml de &gua estéril para preparac@es injetaveis utilizando uma seringa e agulha de
tamanho adequado, por cada frasco para injetaveis, e insira a agulha no centro da rolha do frasco
para injetaveis.

° Elimine o frasco para injetaveis se 0 vacuo ndo puxar a agua estéril para preparacées
injetaveis para dentro do frasco para injetaveis.

o Utilize apenas agua estéril para preparacdes injetaveis para reconstituir o pé de remdesivir.

o Agite imediatamente o frasco para injetaveis durante 30 segundos.

o Deixe o conteudo do frasco para injetaveis assentar durante 2 a 3 minutos. O resultado deve ser
uma solugdo transparente.

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

) Inspecione o frasco para injetaveis para garantir que o fecho do recipiente ndo tem defeitos e
que a solucdo ndo tem particulas.

o Dilua imediatamente ap0s a reconstituigéo.

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 assética na preparacao da solucéo parentérica final. E recomendado administrar imediatamente
apos a sua preparagdo quando possivel.

Doentes adultos e pediatricos (pesando, pelo menos, 40 kg)

o Utilizando a Tabela 12, determine o volume de solucéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml
(0,9%) a ser retirado do saco de perfusdo.
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Tabela 12: Instrucgdes recomendadas para a diluicdo - remdesivir pé para concentrado para

solucdo para perfuséo reconstituido

Volume do saco de Volume a ser retirado e
perfuséo de cloreto de eliminado do saco de perfusdo

Dose de sodio a 9 mg/ml (0,9%) a | de cloreto de sodio a 9 mg/ml Volume de remdesivir
remdesivir ser utilizado (0,9%) reconstituido necessario

200 mg 250 ml 40 m 2 x 20 ml
(2 frascos
_para 100 ml 40 ml 2% 20 ml
injetaveis)

100 mg 250 ml 20 ml 20 ml

(1 frasco para

injetaveis) 100 ml 20 ml 20 ml

NOTA: Devem ser reservados 100 ml para doentes com restri¢do de liquidos grave, p. ex., sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (acute respiratory distress syndrome, ARDS) ou insuficiéncia renal.

Retire e elimine o volume necessario de cloreto de sddio a 9 mg/ml do saco utilizando uma
seringa e agulha de tamanho apropriado conforme a Tabela 12.

Retire o volume necessario de remdesivir reconstituido utilizando uma seringa de tamanho
apropriado conforme a Tabela 12. Elimine qualquer porc¢do ndo utilizada restante no frasco para
injetaveis de remdesivir.

Transfira o volume necessario de remdesivir reconstituido para o saco de perfusdo selecionado.
Inverta suavemente o saco 20 vezes para misturar a solucdo no saco. Nao agite.

A solucdo preparada € estavel durante 24 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) ou

48 horas no frigorifico entre 2 °C e 8 °C.

Doentes pediatricos (com, pelo menos, 4 semanas de idade e pesando entre 3 kg e menos de 40 kg)

Realize uma diluicéo adicional do concentrado de remdesivir a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) para
uma concentracdo fixa de 1,25 mg/ml utilizando cloreto de sodio a 0,9%.

O volume de perfusdo total necessario da solucdo para perfusdo de remdesivir a 1,25 mg/ml é
calculado a partir dos esquemas posoldgicos pediatricos baseados no peso de 5 mg/kg para a
dose de carga e 2,5 mg/kg para cada dose de manutencéo.

Devem ser utilizados sacos de perfusdo pequenos de cloreto de sodio a 0,9% (p. ex. 25, 50 ou
100 ml) ou uma seringa de tamanho apropriado para a administracdo de doses pediatricas. A
dose recomendada é administrada através de perfusdo 1V hum volume total dependente da dose
com vista a atingir uma concentracédo final de remdesivir de 1,25 mg/ml.

Poderé ser utilizada uma seringa para a administragdo de volumes < 50 ml.

Depois de a perfuséo estar concluida, lave com, pelo menos, 30 ml de solucéo de cloreto de sddio a

9 mg/ml.

Eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1459/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 03 de julho de 2020

Data da ultima renovacdo: 12 de abril de 2022
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS (PO PARA CONCENTRADO PARA
SOLUCAO PARA PERFUSAO)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Veklury 100 mg p6 para concentrado para solucéo para perfuséo
remdesivir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de remdesivir (5 mg/ml ap6s reconstituicao).

3 LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sulfobutil éter betaciclodextrina sédica, acido cloridrico e hidréxido de sodio,
consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solucdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituicdo e diluig&o.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/20/1459/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

Cadigo QR a ser incluido www.veklury.eu
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (PO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCAO
PARA PERFUSAO)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veklury 100 mg p6 para concentrado
remdesivir
Via intravenosa apos reconstituicao e diluicao.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 mg/ml ap6s reconstituicdo

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Veklury 100 mg p6 para concentrado para solugédo para perfuséo
remdesivir

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de Ihe darem este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

Se Veklury tiver sido receitado a sua crianga, note que toda a informacéo que consta deste
folheto é dirigida a sua crianca (neste caso leia “a sua crian¢a” em vez de “vocé”).

O que contém este folheto:

O que € Veklury e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe darem Veklury
Como lhe é dado Veklury

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Veklury

Contetido da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Veklury e para que é utilizado

A substéncia ativa no Veklury é o remdesivir. E um medicamento antiviral utilizado para o tratamento
de COVID-19.

A COVID-19 é causada por um virus chamado coronavirus. Veklury interrompe a multiplicacdo do
virus nas células, o que interrompe a multiplicag¢do do virus no corpo. Isto pode ajudar o0 seu corpo a
ultrapassar a infecdo viral e pode ajuda-lo/a a melhorar mais depressa.

Veklury sera dado para tratar a COVID-19 em:

) adultos e criangas (com, pelo menos, 4 semanas de idade e pesando, pelo menos, 3 kg)
gue tém pneumonia e que precisam de oxigénio adicional para os ajudar a respirar, mas
gue ndo estdo sob ventilacdo artificial (quando sdo usados meios mecéanicos para assistir
ou substituir a respiracdo espontanea no inicio do tratamento).

o adultos e criancas (pesando, pelo menos, 40 kg) que nao precisam de oxigénio adicional
para 0s ajudar a respirar e que apresentam risco aumentado de progredir para COVID-19
grave.

2. O que precisa de saber antes de Ihe darem Veklury
Normalmente néo lhe dardo Veklury:
) se tem alergia ao remdesivir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6).
- Fale com o seu médico ou enfermeiro assim que for possivel, caso isto se aplique a si.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de iniciar Veklury:

o se tiver problemas de rins. O seu médico podera monitoriza-lo/a se tiver problemas de rins
para garantir a sua seguranca.

o se estiver imunocomprometido/a. O seu médico podera monitoriza-lo/a mais atentamente se o
seu sistema imunitério ndo estiver a funcionar devidamente para garantir que o tratamento esta a
atuar.

Reacdes apos a perfusao

Veklury pode causar reagdes alérgicas durante e ap6s a perfusao, incluindo reac@es anafilaticas
(reacOes alérgicas subitas potencialmente fatais). Foram observadas raramente reacdes alérgicas. No
caso das reacOes anafilaticas, a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis. Os
sintomas podem incluir:

Alteragdes na tensdo arterial ou nos batimentos cardiacos

Niveis de oxigénio baixos no sangue

Temperatura alta

Falta de ar, pieira

Inchaco na face, labios, lingua ou garganta (angioedema)

Erupcéo na pele

Sensacdo de mal-estar (nuseas)

Enjoos (vomitos)

Transpiracdo excessiva

Arrepios.

- Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se notar algum destes efeitos.

Analises ao sangue antes e durante o tratamento

Se lhe for prescrito Veklury, poderédo fazer-lhe anélises ao sangue antes do tratamento comegar. Os
doentes tratados com Veklury poderao realizar analises ao sangue durante o tratamento conforme
indicado pelo profissional de salde. Estas analises sdo para verificar se ha problemas de rins.

Criancas e adolescentes
Veklury ndo € para ser dado a criangas com menos de 4 semanas de idade ou a criangas que pesam
menos de 3 kg. Nao se sabe o suficiente sobre Veklury para ser dado a estas criancas.

Outros medicamentos e Veklury
Informe o seu médico ou enfermeiro sobre outros medicamentos que estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente.

N&o tome cloroquina ou hidroxicloroquina ao mesmo tempo que Veklury.
- Informe o seu médico se estiver a tomar algum destes medicamentos.

Gravidez e amamentacéo

Fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida, ou puder estar. N&o existe informagao
suficiente para ter a certeza de que é seguro utilizar Veklury no primeiro trimestre da gravidez.
Veklury apenas deve ser dado se os potenciais beneficios do tratamento superarem os potenciais riscos
para a mée e para o feto. Fale com o seu médico sobre a necessidade de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com Veklury.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver a amamentar. Veklury passa para o leite materno
humano em quantidades muito pequenas. Uma vez que a experiéncia com a utilizacdo durante a
amamentacdo é limitada, deve discutir cuidadosamente com o seu médico se deve continuar ou
interromper a amamentacao durante o tratamento com Veklury.

32



Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o se prevé que Veklury tenha qualquer efeito sobre a sua capacidade para conduzir.

Veklury contém uma ciclodextrina

Este medicamento contém 3 g de sulfobutil éter betaciclodextrina sddica 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.

Veklury contém sodio
Este medicamento contém 212 mg de sddio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em

cada dose unitaria de 100 mg. Isto é equivalente a 10,6% da ingestdo diaria maxima de sédio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como lhe é dado Veklury

Veklury ser-lhe-a4 dado por um enfermeiro ou médico, na forma de gota a gota numa veia (uma
perfusdo intravenosa) durante 30 a 120 minutos, uma vez por dia. Sera atentamente monitorizado

durante o tratamento.

Dose recomendada para adultos e criangas

Adultos Criancas (pesando, Criancgas com, pelo menos,
pelo menos, 40 kg) 4 semanas de idade
(pesando, pelo menos, 3 kg,
mas menos de 40 kg)
Dial 200 mg 200 mg 5 mg por kg de peso corporal
(dose inicial Unica)
Dia 2 e posteriormente 100 mg 100 mg 2,5 mg por kg de peso
(uma vez por dia) corporal

Quanto tempo dura o tratamento

Adultos

Criancas (pesando,
pelo menos, 40 kg)

Criancas com, pelo menos,
4 semanas de idade
(pesando, pelo menos, 3 kg,
mas menos de 40 kg)

Doentes que tém
pneumonia e precisam
de oxigénio adicional

Diariamente durante,
pelo menos, 5 dias.
Poderéa ser
prolongado até um
total de 10 dias.

Diariamente durante,
pelo menos, 5 dias.
Podera ser
prolongado até um
total de 10 dias.

Diariamente durante um
total de 10 dias.

Doentes que ndo
precisam de oxigénio
adicional e que
apresentam risco
aumentado de progredir
para COVID-19 grave

Diariamente durante
3 dias, comecando
dentro de 7 dias apds
0 aparecimento de
sintomas de
COVID-19.

Diariamente durante
3 dias, comecando
dentro de 7 dias apés
0 aparecimento de
sintomas de

COVID-19.

Né&o aplicavel.

Consulte as Instrugdes para os profissionais de saude que faculta informacdes sobre o modo de
administracdo da perfusdo de Veklury.

Se Ihe derem mais ou menos Veklury do que deveriam

Uma vez que Veklury é dado por um profissional de salde, é pouco provavel que lhe venham a dar
Veklury a mais ou a menos. Se Ihe derem uma dose extra, ou se falharem uma dose, informe o seu
enfermeiro ou médico imediatamente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser ou podem tornar-se graves:

Raros

(estes podem afetar até 1 em 1000 doentes)

o Reacdes alérgicas apds ou durante a perfusdo. Os sintomas podem incluir:
o Alteracdes na tensdo arterial ou nos batimentos cardiacos

Niveis de oxigénio baixos no sangue

Temperatura alta

Falta de ar, pieira

Inchaco na face, labios, lingua ou garganta (angioedema)

Erupcéo na pele

Sensacdo de mal-estar (nauseas)

Enjoos (vomitos)

Transpiracdo excessiva

Arrepios.

Desconhecido

(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

o Reacdes anafilaticas, choque anafilatico (reac6es alérgicas subitas potencialmente fatais)

Os sintomas sdo 0s mesmos das reacdes alérgicas, no entanto, a reacao € mais grave e requer cuidados
médicos imediatos.

o Bradicardia sinusal (batimentos cardiacos mais lentos do que o normal).

- Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se notar algum destes efeitos.

Outros efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis muito frequentes

(estes poderao afetar mais do que 1 em 10 doentes)

o As anélises ao sangue poderdo mostrar um aumento nas enzimas do figado chamadas
transaminases

o As analises ao sangue poderdo mostrar que o0 sangue demora mais tempo a coagular.

Efeitos indesejaveis frequentes

(estes poderao afetar até 1 em 10 doentes)
o Dor de cabeca

o Sensacdo de mal-estar (nduseas)

o Erupcdo na pele.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Veklury

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

) Antes de usar, este medicamento ndo precisa de quaisquer condic¢des especiais de conservagéo.

. Uma vez reconstituido, Veklury deve ser diluido imediatamente.

. Uma vez diluido, Veklury deve ser utilizado imediatamente. Se necessario, 0s sacos contendo a
solucdo diluida podem ser conservados até 24 horas a uma temperatura inferior a 25 °C ou até
48 horas num frigorifico. Ndo deixe passar mais de 48 horas entre a dilui¢do e a administracao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de Veklury

o A substancia ativa € o remdesivir. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg.

o Os outros componentes sdo: sulfobutil éter betaciclodextrina sédica, acido cloridrico e
hidroxido de sodio.

Qual o aspeto de Veklury e conteido da embalagem

Veklury 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo é um p6 branco, esbranquicado a
amarelo, a ser reconstituido e, depois, diluido em solucéo de cloreto de sodio antes da administracao
através de perfusdo intravenosa. E fornecido num frasco para injetaveis de vidro transparente de uso
nico.

Veklury esté disponivel em embalagens que contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EAlrada

Gilead Sciences EArGg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0)146094100

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em .

Outras fontes de informacéo

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenské republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC.
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Digitalize o cddigo abaixo com um dispositivo moével para obter esta informacéo em linguas

diferentes.

Cadigo QR a ser incluido www.veklury.eu

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.


http://www.veklury.eu/
http://www.ema.europa.eu/

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salide.
Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para obter mais informagéo.

InstrucBes para os profissionais de satde

Veklury 100 mg pé para concentrado para solucao para perfusao
remdesivir

Cada frasco para injetaveis de utilizacdo unica contém 100 mg de remdesivir na forma de pé branco a
esbranquicado a amarelo para reconstituicdo e diluicao.

Resumo do tratamento

Veklury é utilizado para o tratamento da COVID-19 em:
) doentes adultos e pediatricos (com, pelo menos, 4 semanas de idade e pesando, pelo
menos, 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)
o doentes adultos e pediatricos (pesando, pelo menos, 40 kg) que ndo requerem
administracdo suplementar de oxigénio e que apresentam risco aumentado de progredir
para COVID-19 grave

Veklury deve ser administrado através de perfusao intravenosa num volume total de 25 ml, 50 ml,
100 ml ou 250 ml de cloreto de sédio a 0,9% ao longo de 30 a 120 minutos.

Tabela 1: Dose recomendada em doentes adultos e pediatricos

Adultos Doentes pediatricos Doentes pediatricos com,
(pesando, pelo menos, pelo menos, 4 semanas de
40 kg) idade (pesando, pelo menos,
3 kg, mas menos de 40 kg)
Dial 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(dose de carga Unica)
Dia 2 e posteriormente 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(uma vez por dia)
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Tabela 2:

Duracdo do tratamento

Adultos Doentes pediatricos Doentes pediatricos com,
(pesando, pelo menos, pelo menos, 4 semanas de
40 kg) idade (pesando, pelo menos,
3 kg, mas menos de 40 kg)
Doentes com Diariamente Diariamente durante, Diariamente durante um total

pneumonia e que durante, pelo pelo menos, 5 dias, e de 10 dias.
requerem menos, 5 dias, e ndo mais de 10 dias.

administracao n&do mais de

suplementar de 10 dias.

oxigénio

Doentes que ndo Diariamente Diariamente durante Né&o aplicavel.
requerem durante 3 dias, 3 dias, comeg¢ando

administracao
suplementar de

comecgando assim
que for possivel

assim que for possivel
apo6s o diagndstico de

oxigénio e que apos o COVID-19 e dentro de
apresentam risco diagnostico de 7 dias ap6s o
aumentado de COVID-19e aparecimento de
progredir para dentro de 7 dias sintomas.
COVID-19 grave apos o
aparecimento de
sintomas.

O p6 tem de ser reconstituido com &gua estéril para preparacdes injetaveis e, de seguida, diluido com
solucdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) sob condicGes asséticas. Administre a solucéo diluida
imediatamente.

Conforme clinicamente apropriado, a fung&o renal dos doentes deve ser determinada antes de se iniciar
e durante a administracéo de remdesivir.

Monitorize o doente quanto a efeitos indesejaveis durante e apds a perfusdo. Consulte abaixo o0s
detalhes sobre comunicacéo de efeitos indesejaveis.

Reconstitua o pé

Para cada frasco para injetaveis de utilizac&o Unica, o p6 tem de ser reconstituido e, de seguida, diluido
sob condicGes asséticas.

Adicione 19 ml de agua estéril para preparacdes injetaveis ao frasco para injetaveis utilizando

uma seringa e agulha de tamanho adequado, por cada frasco para injetaveis, e insira a agulha no

centro da rolha do frasco para injetaveis.

Isto origina uma solucéo de 5 mg/ml de remdesivir.

° Elimine o frasco para injetaveis se 0 vacuo ndo puxar a agua estéril para dentro do frasco
para injetaveis.

Utilize apenas agua estéril para preparacdes injetaveis para reconstituir o pé de remdesivir.

Agite imediatamente o frasco para injetaveis durante 30 segundos.

Deixe o conteudo do frasco para injetaveis assentar durante 2 a 3 minutos. O resultado deve ser

uma solugdo transparente.

Se o contetdo do frasco para injetaveis ndo estiver completamente dissolvido, agite o frasco

para injetaveis novamente durante 30 segundos e deixe o contetdo assentar durante 2 a

3 minutos. Repita este procedimento conforme necessario até que o contetido do frasco para

injetaveis esteja completamente dissolvido.

Inspecione o frasco para injetaveis para garantir que o fecho do recipiente ndo tem defeitos.

A solucdo apenas deve ser utilizada se estiver transparente e isenta de particulas.

Dilua imediatamente apds a reconstituicao.
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Dilua o concentrado com solucdo de cloreto de sédio

Veklury reconstituido tem de ser diluido com soluc¢do injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
sob condicGes asséticas.

Instrucdes de diluicdo para doentes adultos e pediatricos pesando, pelo menos, 40 kg

Utilizando a Tabela 3, determine a quantidade de solucgdo de cloreto de sédio a 9 mg(ml (0,9%) que
deve ser retirada do saco de perfusdo.

Tabela 3:  Instrucdes de diluicdo

Tamanho do saco | Quantidade de solugéo de cloreto de sodio
de perfusdo a ser | que deve ser retirada e eliminada do saco de Volume de Veklury
Dose utilizado perfusdo reconstituido
200 mg 250 ml 40 m 2 x 20 ml
(2 frascos
_para 100 ml 40 ml 2 %20 ml
injetaveis)
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 frasco para
injetaveis) 100 ml 20 ml 20 ml

Nota: A perfusdo de 100 ml deve ser utilizada apenas em doentes com restri¢do de liquidos grave.

o Retire e elimine o volume necessario de solucdo de cloreto de sodio do saco de perfusdo
utilizando uma seringa e agulha de tamanho apropriado. Consulte a Tabela 3.

o Retire o volume necessario de Veklury reconstituido do frasco para injetaveis utilizando uma
seringa de tamanho apropriado. Consulte a Tabela 3.

o Transfira Veklury reconstituido para o saco de perfusao.

o Inverta suavemente o saco 20 vezes para misturar a solugdo no saco. Nao agite.

o Administre a solucdo diluida imediatamente ou logo que seja possivel apés a preparagao. A
solucdo diluida é estavel até 24 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) ou até 48 horas
num frigorifico (2 °C a 8 °C).

Instrucdes de diluicdo para doentes pediatricos com, pelo menos, 4 semanas de idade e pesando,
pelo menos, 3 kg, mas menos de 40 kg

o Realize uma diluicdo adicional do concentrado de remdesivir a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) para
uma concentracdo fixa de 1,25 mg/ml utilizando cloreto de s6dio a 0,9%.

) O volume de perfuséo total necessario da solucdo para perfusdo de remdesivir a 1,25 mg/ml é
calculado a partir dos esquemas posoldgicos pediatricos baseados no peso de 5 mg/kg para a
dose de carga e 2,5 mg/kg para cada dose de manutencéo.

o Devem ser utilizados sacos de perfusdo de cloreto de sédio pequenos a 0,9% (p. ex. 25, 50 ou
100 ml) ou uma seringa de tamanho apropriado para a administracdo de doses pediatricas. A
dose recomendada é administrada através de perfusdo IV num volume total dependente da dose
com vista a atingir uma concentracéo final de remdesivir de 1,25 mg/ml.

o Podera ser utilizada uma seringa para a administracdo de volumes < 50 ml.
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Administre a perfusédo

Utilize sob condigdes nas quais o tratamento de reacGes de hipersensibilidade graves, incluindo
anafilaxia, seja possivel.

Administre a solugdo diluida ao longo de 30 a 120 minutos a taxa descrita na Tabela 4 ou
Tabela 5.

Depois de a perfusdo estar concluida, lave com, pelo menos, 30 ml de solugéo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

A solucdo diluida ndo deve ser administrada simultaneamente com qualquer outro medicamento
na mesma linha intravenosa. A compatibilidade de Veklury com medicamentos e solucgdes 1V

além de cloreto de sodio é desconhecida.

Tabela 4: Taxa de perfusdo em doentes adultos e pediatricos pesando 40 kg ou mais

Volume do saco de perfuséo Tempo de perfusdo Taxa de perfusdo
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

Tabela5: Taxa de perfusdo em doentes pediatricos com, pelo menos, 4 semanas de idade e
pesando, pelo menos, 3 kg, mas menos de 40 kg

Volume do saco de perfuséo Tempo de perfusdo Taxa de perfusdo?
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 perfusdo poderd ser ajustada com base no volume total a ser perfundido.

Monitorize e comunigue os efeitos indesejaveis

Monitorize o doente quanto a efeitos indesejaveis durante e apés a perfusdo, de acordo com a
pratica médica local.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

Conserve Veklury em sequranca

Antes de usar, este medicamento ndo precisa de quaisquer condic¢des especiais de conservagio.
Nao utilize ap6s o prazo de validade marcado nos frascos para injetaveis/embalagens apds as
letras VAL.

O pé de Veklury apresenta-se branco a esbranqui¢ado a amarelo. A cor ndo afeta a estabilidade
do medicamento.

Uma vez reconstituido, Veklury deve ser diluido imediatamente.

Uma vez diluido, Veklury deve ser administrado imediatamente. Se necessario, 0s sacos
contendo a solugdo diluida podem ser conservados até 24 horas a temperatura ambiente (20 °C a
25 °C) ou até 48 horas num frigorifico (2 °C a 8 °C). N&o deixe passar mais de 48 horas entre a
diluigdo e a administracéo.

N&o reutilize ou guarde o po, a solucéo reconstituida ou a solugdo diluida de Veklury ndo utilizados.
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Informacéo noutras linguas

o Digitalize o cddigo abaixo com um dispositivo moével para obter a informagdo em linguas
diferentes.

Caddigo QR a ser incluido www.veklury.eu

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
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