ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Veklury 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de remdesivir. Apds a reconstitui¢ao, cada frasco para
injetaveis contém solugdo 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 sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para concentrado para solugdo para perfusdo (p6 para concentrado)
P¢ branco a esbranquicado a amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Veklury ¢ indicado para o tratamento da doenga 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)
o doentes adultos e pediatricos (pesando, pelo menos, 40 kg) que ndo requerem
administracao suplementar de oxigénio e que estdo em risco aumentado de progredir para
COVID-19 grave
(ver secgdo 5.1)

4.2 Posologia e modo de administracio
Os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento com remdesivir (ver secgdo 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 reagoes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, seja possivel.



Posologia

Tabela 1: Dose recomendada em doentes adultos e pediatricos
Administrado por perfusido 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)
Dia 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(dose de carga uinica)
Dia 2 e posteriormente 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(uma vez por dia)

Tabela 2: Duracio 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 nao mais de 10 dias.

administraciao nao mais de

suplementar de 10 dias.

oxigénio

Doentes que nao Diariamente Diariamente durante Nao aplicavel.
requerem durante 3 dias, 3 dias, comecando

administracio comegando assim | assim que for possivel

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

que for possivel
apds o
diagnéstico de
COVID-19 ¢
dentro de 7 dias
apos o
aparecimento de
sintomas.

apos o diagnostico de
COVID-19 e dentro de
7 dias apds o
aparecimento de
sintomas.

Populacdes especiais

Idosos

Nao é necessario qualquer ajuste posologico de remdesivir em doentes com mais de 65 anos (ver

seccoes 5.1 € 5.2).

Compromisso renal

A farmacocinética de remdesivir nao foi avaliada em doentes com compromisso renal. Doentes com
taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) > 30 ml/min receberam remdesivir para o tratamento da
COVID-19 sem qualquer ajuste posoldgico. Remdesivir ndo deve ser usado em doentes com

TFGe < 30 ml/min (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico

A farmacocinética de remdesivir ndo foi avaliada em doentes com compromisso hepatico.
Desconhece-se se o ajuste posologico é apropriado em doentes com compromisso hepatico (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficdcia de remdesivir em criangas com menos de 4 semanas de idade e pesando menos
de 3 kg ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Populagdo imunocomprometida
A seguranca e eficacia de remdesivir em doentes imunocomprometidos ndo foram ainda estabelecidas.
Estdo disponiveis apenas dados limitados (ver secgéo 4.4).

Modo de administracido

Via intravenosa.

Remdesivir destina-se a administra¢ao por perfusdo intravenosa apds a reconstitui¢ao e diluigao
adicional.

Nao pode ser administrado na forma de inje¢do intramuscular (IM).

Para instruc¢des sobre a reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver a
seccao 6.6.

Tabela 3: Taxa de perfusao recomendada - para remdesivir p6 para concentrado para solucao
para perfusio reconstituido e diluido em doentes adultos e pediatricos pesando, pelo
menos, 40 kg

Volume do saco de perfusao Tempo de perfusao Taxa de perfusido
30 min 8,33 ml/min
250 ml 60 min 4,17 ml/min
120 min 2,08 ml/min
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min

Tabela 4: Taxa de perfusio recomendada — para remdesivir p6 para concentrado para solugio

para perfusao 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 perfusio Tempo de perfusio Taxa de perfusao®
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 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Hipersensibilidade, incluindo reacdes relacionadas com a perfusio e anafilaticas

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes relacionadas com a perfusao e
anafilaticas, durante e apds a administra¢do de remdesivir. Os sinais e sintomas podem incluir
hipotensdo, hipertensio, taquicardia, bradicardia, hipoxia, febre, dispneia, pieira, angioedema, erupcao
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 administragdo de remdesivir conforme clinicamente apropriado. Os
doentes que recebem remdesivir em contexto de ambulatério devem ser monitorizados apos a



administra¢@o de acordo com a pratica médica local. Caso ocorram sinais e sintomas de uma reagao de
hipersensibilidade clinicamente significativa, descontinue imediatamente a administracao de
remdesivir e inicie o tratamento apropriado.

Elevacio das transaminases

Foram observadas elevac¢des das transaminases nos ensaios clinicos com remdesivir, incluindo em
voluntarios saudaveis e doentes com COVID-19. A fungdo hepatica deve ser determinada em todos os
doentes antes de iniciar o remdesivir, devendo também ser monitorizada durante a administragdo
conforme clinicamente apropriado. Nao foram realizados estudos clinicos com remdesivir em doentes
com compromisso hepatico. Remdesivir apenas deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepatico se o potencial beneficio superar o potencial risco.

. Remdesivir ndo deve ser iniciado em doentes com alanina aminotransferase (ALT) inicial
> 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN).
. Remdesivir deve ser descontinuado em doentes que desenvolvam:
° ALT > 5 vezes o LSN durante o tratamento com remdesivir. Remdesivir podera ser
reiniciado quando a ALT for <5 vezes o LSN.
ou
° Elevagdo da ALT acompanhada por sinais ou sintomas de inflamagao hepatica ou

aumento da bilirrubina conjugada, da fosfatase alcalina ou da relagdo normalizada
internacional (international normalised ratio, INR) (ver sec¢des 4.8 € 5.2).

Compromisso renal

Em estudos em animais com ratos ¢ macacos, foi observada toxicidade renal grave (ver sec¢do 5.3). O
mecanismo desta toxicidade renal ndo ¢é totalmente compreendido. A relevancia para os seres humanos
nao pode ser excluida.

A TFGe deve ser determinada em todos os doentes antes de se iniciar remdesivir e enquanto estiverem
a receber remdesivir, conforme clinicamente apropriado. Remdesivir ndo deve ser usado em doentes

com TFGe < 30 ml/min.

Risco de reducio da atividade antiviral quando coadministrado com cloroquina ou hidroxicloroquina

Nao ¢ recomendada a coadministragdo 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 metabolica intracelular e na atividade antiviral de remdesivir (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1).

Doentes imunocomprometidos:

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

Excipientes

Veklury contém sulfobutil éter betaciclodextrina sodica, que € depurado por via renal e se acumula em
doentes com fungao renal diminuida, o que podera potencialmente afetar de forma adversa a fungao
renal. Portanto, Veklury ndo deve ser usado em doentes com TFGe < 30 ml/min (ver secgdes 4.2
e5.2).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

InteracGes farmacodinamicas

Devido ao antagonismo observado in vitro, a utilizagdo concomitante de remdesivir com fosfato de
cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina néo 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 CYP3 A4, sendo também substrato dos polipéptidos transportadores de anides organicos 1B1
(organic anion transporting polypeptides 1B1, OATP1B1) e da glicoproteina P (gp-P). O GS-704277
(um metabolito de remdesivir) € um substrato do OATP1B1 e do OATP1B3.

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

GS-441524.

Tabela 5: Efeitos de outros medicamentos no remdesivir e nos metabolitos GS-704277 e

GS-441524
Medicamento Interacio Recomendacio
coadministrado Alteracdo da média geométrica (%) relativamente a
Dose (mg) coadministracio
remdesivir:  Cpax 149%
Ciclosporina AUC;¢ 189% Nao € necessario ajuste
400 dose tinica GS-704277: Conax 1151% posologico de remdesivir
AUC, ¢ 1197% quando ¢ coadministrado
GS-441524: Cmax T17% com inibidores do
AUC, - OATP1BI1 e do OATPIB3.

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

remdesivir:  Ciax 113%
Carbamazepina AUC¢ 18% Nao € necessario ajuste
300 duas vezes por dia | GS-704277: Cpnax PN posologico de remdesivir
AUC; ¢ PN quando ¢ coadministrado
GS-441524: Com - com indutores fortes de
AUC, 17% CYP3A4 e/ou da gp-P.

Nao sdo de esperar interagdes quando se coadministra
remdesivir com indutores fortes de CYP3A4 ou inibidores
de CYP3A4.

NOTA: estudo de interagdo realizado em voluntarios saudaveis.

Efeitos de remdesivir noutros medicamentos

In vitro, remdesivir é um inibidor de CYP3A4, UGT1A1, MATE1, OAT3, OCT1, OATP1Bl e
OATP1B3. Até os respetivos dados clinicos ficarem disponiveis, a coadministracdo de substratos
sensiveis destas enzimas e/ou transportadores deve ser considerada com precaugdo. Remdesivir
induziu CYP1A2 e potencialmente CYP3A in vitro. A coadministragdo de remdesivir com substratos
de CYP1A2 ou CYP3A4 com um indice terapéutico estreito pode levar a perda da sua eficacia.

A dexametasona ¢ um substrato de CYP3A4 e, embora remdesivir iniba CYP3A4, devido a rapida
depuracdo de remdesivir apds a administracdo IV, ndo é provavel que remdesivir tenha um efeito
significativo na exposi¢do a dexametasona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados ou os dados existentes sobre a utilizagdo de remdesivir em mulheres gravidas sdo
limitados (menos de 300 gravidezes expostas). Os estudos com animais ndo indicam efeitos nefastos

diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva, para exposi¢des do principal metabolito
de remdesivir semelhantes as exposi¢des terapéuticas humanas (ver secgdo 5.3). Remdesivir ndo deve




ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que o estado clinico da mulher justifique o tratamento com
remdesivir.

As mulheres com potencial para engravidar tém de usar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento.

Amamentacao

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

Em estudos com animais, o metabolito analogo de nucledsido GS-441524 foi detetado no sangue de
crias de ratos amamentados por maes as quais se administrou remdesivir. Portanto, pode presumir-se a
excrecao de remdesivir e/ou metabolitos no leite de animais lactantes.

Devido ao potencial de transmissao viral a lactentes negativos para SARS-CoV-2 e as reacdes
adversas do medicamento em lactentes, tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da
amamentag¢do ou a descontinuagdo/abstencdo da terap€utica com remdesivir, tendo em conta o
beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terap&utica para a mulher.

Fertilidade

Nao estao 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 sec¢do 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 seguranca

A reagdo adversa mais frequente em voluntarios sauddveis ¢ o aumento das transaminases (14%). A
reacdo adversa mais frequente em doentes com COVID-19 ¢ a ocorréncia de nauseas (4%).

Resumo tabelado de reacoes adversas

As reagdes adversas na Tabela 6 estdo listadas abaixo por classe de sistemas de 6rgaos 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 6: Lista tabelada de reacoes adversas

Frequéncia | Reaciio adversa

Doencas do sistema imunitario

Raro hipersensibilidade
Desconhecido rea¢do anafilatica, choque anafilatico
Doencas do sistema imunitario

Frequente | dor de cabeca
Cardiopatias

Desconhecido | bradicardia sinusal*
Doencgas gastrointestinais

Frequente | nauseas

Afecoes hepatobiliares

Muito frequente | aumento das transaminases

7



Frequéncia | Reacdo adversa

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Frequente | erupcao cutinea

Exames complementares de diagndstico

Muito frequente | tempo de protrombina prolongado
Complicagoes de intervengoes relacionadas com lesées e intoxicagoes
Raro | reacdo relacionada com a perfuséo

* Notificada no periodo pds-comercializagdo, geralmente normalizada no prazo de 4 dias ap6s a Gltima administragdo de
remdesivir sem intervengdo adicional

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Aumento das transaminases

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

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 de Graus 1-2) foi mais elevada em individuos
que receberam remdesivir comparativamente ao placebo, ndo sendo observada qualquer diferenga na
incidéncia de acontecimentos hemorragicos entre os dois grupos. O tempo de protrombina deve ser
monitorizado durante o tratamento com remdesivir, conforme clinicamente apropriado.

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.

Populagao pediatrica

A avaliagdo da seguranca de remdesivir em criangas com 4 semanas de idade ou mais e pesando, pelo
menos, 3 kg com COVID-19 ¢ 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 secgdo 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 reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

O tratamento da sobredosagem com remdesivir deve consistir em medidas gerais de suporte incluindo
monitorizagao dos sinais vitais e observagdo do estado clinico do doente. Nao existe qualquer antidoto
especifico para a sobredosagem com remdesivir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais de agao direta, cédigo ATC:
JOSABI16

Mecanismo de acido

Remdesivir € um pro-fairmaco 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
incorporagdo em cadeias de ARN nascentes por parte da ARN polimerase dependente de ARN do
SARS-CoV-2, o que resulta no atraso da terminag@o da cadeia durante a replicagdo do ARN viral.
Como mecanismo adicional, o trifosfato de remdesivir também pode inibir a sintese do ARN viral
apos a sua incorporagdo no molde de ARN viral, como resultado da continuagao 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 ARN viral, a eficiéncia de
incorporagdo do nucleotideo natural complementar fica comprometida, inibindo assim a sintese de
ARN viral.

Atividade antiviral

Remdesivir exibiu atividade in vitro contra um isolado clinico de SARS-CoV-2 em células epiteliais
primarias das vias respiratdrias humanas com uma concentracao eficaz a 50% (ECso) de 9,9 nM apds
de pulmio humano continuas Calu-3 ¢ A549-hACE2 com valores de ECso de 280 nM apos 72 horas de
tratamento e de 115 nM apo6s 48 horas de tratamento, respetivamente. Os valores de ECso 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 ECsp de remdesivir mais elevados com o aumento das concentragdes de fosfato
de cloroquina. O aumento das concentragdes de fosfato de cloroquina diminuiu a formagéo 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 (alteragdo < 2,5 vezes)
contra isolados clinicos de variantes de SARS-CoV-2 que contém a substituicdo P323L na polimerase
viral, incluindo variantes Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1), Epsilon (B.1.429), Kappa
(B.1.617.1), Lambda (C.37), Iota (B.1.526) e¢ Zeta (P.2) em comparagdo com isolados de
SARS-CoV-2 da linhagem anterior (linhagem A). Para os isolados clinicos das variantes Delta
(B.1.617.2) e Omicron (B.1.1.529, BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.4 ¢ BA.5), o remdesivir também
manteve atividade antiviral (alteragdo < 0,7 vezes) relativamente a isolados de SARS-CoV-2 da
linhagem A. A atividade antiviral do remdesivir contra as variantes de SARS-CoV-2 ¢ apresentada na
Tabela 7.



Tabela 7: Atividade antiviral de remdesivir contra isolados clinicos de variantes de
SARS-CoV-2
Linhagem Primeira Nomenclatur | Principais | ECso (nM) | Alteracdo na | Alteracio na
de identificaca ada OMS substituicoe de suscetibilidad | suscetibilidad
SARS-CoV- o (pais) s remdesivi e (vezes) e
2 r

A EUA - - 110 1,0
B.1.1.7 Reino Unido Alfa P323L 192 1,58 Sem alteragao®
B.1.351 Africa do Beta P323L 141 1,19 Sem alteragao®

Sul
P.1 Brasil Gama P323L 97 0,82 Sem alteragdo®
B.1.617.2 India Delta P323L, 70 0,59 Sem alteragdo®
G671S
B.1.429 EUA Epsilon P323L 210 1,94 Sem alteragio®
P.2 Brasil Zeta P323L 151 1,17 Sem alteragido®
B.1.526 EUA Iota P323L 258 2,33 Sem alteragido®
B.1.617.1 india Kappa P323L 77 0,63 Sem alteracdo®
C.37 Peru Lambda P323L 175 1,37 Sem alteragido®
B.1.1.529 Africa do Omicron

BA.1 Sul P323L 44 0,45 Sem alteragado®
BA.2 P323L 25 0,23 Sem alteragdo®
BA.2.12.1 P323L 33 0,20 Sem alteragido®
BA.4 P323L 25 0,15 Sem alteragao®
BA.5 P323L 106 0,66 Sem alteragdo®

a Alteracdo: < 2,5 vezes ndo ¢ significativa. Todas as variantes demonstraram auséncia de reducdo da suscetibilidade.
Resisténcia

Em cultura celular

Foram selecionados isolados de SARS-CoV-2 com suscetibilidade reduzida a remdesivir em cultura
celular. Numa sele¢do com GS-441524, o nucleodsido precursor de remdesivir, surgiram pools de virus
a expressar combinagdes de substituicdes de aminoacidos em V166A, N198S, S759A, V7921, C799F
e C799R na ARN polimerase dependente de ARN viral, conferindo alteracdes da ECsp 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 a
remdesivir. Numa segunda selegdo com remdesivir, utilizando um isolado de SARS-CoV-2 que
contém a substituicdo P323L na polimerase viral, surgiu uma tnica substitui¢do de aminoacido em
V166L. Os virus recombinantes com substitui¢des em P323L apenas ou P323L+V166L em
combinagao exibiram alteragcdes de 1,3 e 1,5 vezes na suscetibilidade a remdesivir, respetivamente.

A determinagdo do perfil de resisténcia a remdesivir em culturas celulares utilizando o virus
responsavel pela hepatite murina CoV de roedores identificou duas substituigoes (F476L ¢ V553L) na
ARN polimerase dependente de ARN viral em residuos conservados em todos os CoV que conferiram
uma suscetibilidade 5,6 vezes menor a remdesivir. A introdug@o das correspondentes substituigdes
(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 substituigdes 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 ap6s o inicio do estudo, a taxa de substituicdes emergentes na ARN
polimerase dependente de ARN viral foi similar em doentes tratados com Veklury em comparagio
com placebo. Em 2 doentes tratados com Veklury, foram observadas substituicdes na ARN polimerase
dependente de ARN anteriormente identificadas em ensaios de selegdo de resisténcia (V7921 ou
C799F) e associadas a uma baixa altera¢ao na suscetibilidade ao remdesivir (< 3,4 vezes). Nenhuma
das restantes substituicdes da ARN polimerase dependente de ARN observadas em doentes tratados
com Veklury foi associada a resisténcia ao remdesivir.
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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 substituigdes emergentes na ARN polimerase dependente de
ARN viral foi similar em doentes tratados com Veklury em comparagdo com placebo. Num doente
tratado com Veklury, emergiu uma substitui¢do na ARN polimerase dependente de ARN (A376V), a
qual foi associada a um decréscimo na suscetibilidade ao remdesivir in vitro (12,6 vezes). Nenhuma
das restantes substituicdes da ARN polimerase dependente de ARN ou outras proteinas do complexo
replicagdo-transcricdo observadas em doentes tratados com Veklury foi associada a resisténcia ao
remdesivir.

No estudo GS-US-540-5823, em doentes com dados disponiveis de sequenciagdo no inicio do estudo e
apos o inicio do estudo, foram observadas substitui¢des na ARN polimerase dependente de ARN viral
(A656P e G670V) num dos 23 doentes tratados com remdesivir. As substituicdes observadas nao
foram associadas a resisténcia ao remdesivir.

Eficacia e seguranca 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 administracdo
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 terapé&utica 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
grave (85% em ambos os grupos de tratamento). A doenca ligeira/moderada foi definida como SpO2
> 94% e taxa respiratoria < 24 respiragdes/minuto sem administracdo suplementar de oxigénio; a
doenga grave foi definida como SpO2 < 94% em ar ambiente, uma taxa respiratoria

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

A idade média no inicio do estudo era de 59 anos e 36% dos doentes tinha 65 anos ou mais. Sessenta ¢
quatro por cento eram do sexo masculino; 53% eram de Caucasianos; 21% eram Negros e 13% eram
Asiaticos. As comorbilidades mais frequentes foram hipertensao (51%), obesidade (45%) e diabetes
mellitus tipo 2 (31%); a distribui¢do 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 avaliagdo primario foi o tempo de recuperacao até 29 dias apds a aleatorizacdo, definida
como alta hospitalar (com ou sem limitagdes da atividade e com ou sem necessidade de oxigénio no
domicilio) ou hospitalizagdo, 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 (razdo de taxa de recuperagdo: 1,29;
[IC de 95%: 1,12—1,49]; p < 0,001).

Nao foi observada diferenca no tempo de recuperagao no estrato de doentes com doenga
ligeira/moderada no momento da inclusdo (n=159). O tempo de recuperagao mediano foi de 5 dias no
grupo de remdesivir e de 7 dias no grupo de placebo (razdo de taxa de recuperacao: 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: razao de probabilidade: 1,2; [IC de 95%:
0,7-2,2, p=0,562].
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Entre os doentes com doenca grave no momento da inclusdo (n=903), o tempo de recuperagdo
mediano foi de 12 dias no grupo de remdesivir, comparativamente aos 19 dias no grupo de placebo
(razdo de taxa de recuperagdo: 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 (razdo de probabilidade: 1,6; [IC de
95%: 1,3-1,9], p < 0,001).

A mortalidade aos 29 dias na populagdo global foi de 11,6% para o grupo de remdesivir vs. 15,4%
para o grupo de placebo (razdo de risco, 0,73; [IC de 95%: 0,52 a 1,03]; p=0,07). A Tabela 8 apresenta
uma analise post hoc da mortalidade aos 29 dias segundo a escala ordinal.

Tabela 8: Resultados de mortalidade aos 29 dias segundo a escala ordinal® no inicio do estudo
— NIAID ACTT-1

Pontuacao ordinal no inicio do estudo
5 6
Necessidade de oxigénio de baixo fluxo Necessidade de oxigénio de alto fluxo ou
ventila¢ao artificial nao invasiva
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)

Mortalidade 4,1 12,8 21,8 20,6
aos 29 dias
Razio de
risco® (IC de 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)
95%)

a  Analise ndo pré-especificada.
b Asrazdes de risco para subgrupos de pontuagio 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 infeg¢do por SARS-CoV-2 confirmada, satura¢do de oxigénio < 94% em ar
ambiente e evidéncia radiologica 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 ¢ 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 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 (razdo de
probabilidade); [IC de 95%: 0,51-1,12]. Além disso, ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de recuperacdo ou taxas de mortalidade nos grupos de 5 dias e de 10 dias, apo6s
o ajuste das diferencas entre grupos no inicio do estudo. A mortalidade aos 28 dias por todas as causas
foi de 12% vs.14% nos grupos de tratamento de 5 e de 10 dias, respetivamente.

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

Um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo e multicéntrico para
avaliar o tratamento com remdesivir em contexto de ambulatdrio 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 progressao da doenga para hospitalizagao. Os fatores
de risco de progressdo da doenga foram: idade > 60 anos, doenga pulmonar croénica, hipertensao,
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doenga cardiovascular ou cerebrovascular, diabetes mellitus, obesidade, estado imunocomprometido,
doenga renal cronica ligeira ou moderada, doenga hepatica cronica, neoplasia atual ou doenca 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 hipertensao (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 remdesivir ¢ de placebo. A analise
exploratoria 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 propor¢@o 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 (hospitalizagdo relacionada com a COVID-19 ou mortalidade aos
28 dias por todas as causas) em 2 (0,7%) doentes tratados com remdesivir, em comparagdo com

15 (5,3%) doentes aleatorizados simultaneamente para o placebo, demonstrando uma reducio de 87%
na hospitalizagdo relacionada com a COVID-19 ou mortalidade por todas as causas, em comparagao
com o placebo (razdo de risco, 0,134 [IC de 95%: 0,031 a 0,586]; p = 0,0076). A redugdo de risco
absoluto foi de 4,6% (IC de 95%: 1,8% a 7,5%). Nao foram observadas mortes ao dia 28. Seis dos 17
acontecimentos de hospitalizacdo ocorreram em participantes com estado serologico conhecido no
inicio do estudo (serologia positiva: n = 0 no grupo de remdesivir € 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 hospitaliza¢do ocorreram em participantes com estado serologico desconhecido no
inicio do estudo no grupo de placebo e nenhum no grupo de remdesivir. Nao pode ser deduzida
qualquer conclusio sobre a eficacia nos subgrupos estratificados por estado serologico devido ao
pequeno numero de doentes com estado serolégico conhecido e as baixas taxas de acontecimentos
globais.

QT

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

Populacdo pediatrica

O estudo GS-US-540-5823 ¢ um estudo de brago tnico e em regime aberto em que foram avaliadas a
farmacocinética e a seguranga 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 precaugao. 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 exposi¢do mediana (intervalo) ao remdesivir foi de 5 (1, 10) dias.
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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%) ¢ 4 (80%) doentes nas
coortes 1, 2, 3, 4 e 8 respetivamente. No total, 12 doentes (23%) estavam sob ventilagdo artificial
invasiva (pontuagdo 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 (pontuagdo de
4); e 13 (25%) estavam sob ar ambiente (pontuagdo de 5), no inicio do estudo. A duracdo mediana
(Q1, Q3) global dos sintomas ¢ da hospitalizagdo antes da primeira dose de remdesivir foi de 5 (3, 7)
dias e 1 (1, 3) dia, respetivamente.

Na populagdo global do estudo, a variagdo mediana (Q1; Q3) desde o inicio do estudo no estado
clinico (avaliada numa escala ordinal de 7 pontos, a variar entre morte [pontuagdo 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 pontuagao ordinal <5 pontos no inicio do estudo, a proporgdo 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 recuperac¢do 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 obrigacao de apresentacéo dos resultados dos estudos
com remdesivir em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica (ver seccdes 4.2 e 5.2 para
informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcdo

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

Distribuicéo

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 ligaco ¢ independente da concentragdo do farmaco no
intervalo de 1 a 10 uM, sem evidéncia de saturagdo da ligacdo de remdesivir. Ap6s uma dose tnica de
150 mg de ["*C]-remdesivir em individuos saudaveis, a razdo da radioatividade de '*C entre o sangue e
o plasma foi de aproximadamente 0,68 aos 15 minutos apds o inicio da perfusdo, tendo aumentado ao
longo do tempo alcangando uma razdo de 1,0 apds 5 horas, indicando uma distribuicao diferencial de
remdesivir e dos respetivos metabolitos para o plasma ou para componentes celulares do sangue.

Biotransformacio

O remdesivir ¢ metabolizado extensivamente gerando o analogo nucleosideo trifosfato
farmacologicamente ativo GS-443902 (formado no interior das células). A via de ativacdo metabolica
envolve hidroélise por esterases, que originam a forma¢do 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 fosforilagao
forma o trifosfato ativo GS-443902. A desfosforilagdo de todos os metabolitos fosforilados por
resultar na formagdo do metabolito nucleosideo GS-441524 que néo ¢é refosforilado de modo eficiente.
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A decianizagao do remdesivir e/ou dos seus metabolitos, seguida pela subsequente conversdo mediada
pela rodanase, gera anides tiocianato. Constatou-se que os niveis de tiocianato detetados apds a
administra¢ao de 100 mg e 200 mg de remdesivir estavam significativamente abaixo dos niveis
enddgenos no plasma humano.

Elimina¢ao

Apd6s uma dose IV tnica de 150 mg de ["*C]-remdesivir, a recuperagio 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 depuracéo renal ¢ a principal
via de eliminacdo 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 9.

Tabela 9: Parimetros farmacocinéticos de doses miultiplas® de remdesivir e dos seus
metabolitos (GS-441524 e GS-704277) ap6s administracao I'V de 100 mg de
remdesivir a adultos com COVID-19

if:;::;,ta’é 4e 95%) Remdesivir GS-441524 GS-704277
(Cn'g/"ml) 2700 (2440, 2990) 143 (135, 152) 198 (180, 218)
21:-?17;11) 1710 (1480, 1980) 2410 (2250, 2580) 392 (348, 442)
gl‘g/mL) ND 61,5 (56,5; 66.,8) ND

IC = Intervalo de confianca; ND = Nao detetavel (24 horas apos a dose)

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

b. Estimativas das médias geométricas

Outras populacdes especiais

Sexo, raca e idade

Com base no sexo, raga ¢ idade, procedeu-se a avaliagao das diferencas farmacocinéticas nas
exposi¢des de remdesivir utilizando uma analise de farmacocinética populacional. O sexo ¢ a raca ndo
afetaram a farmacocinética de remdesivir e dos seus metabolitos (GS-704277 e GS-441524). As
exposi¢oes 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 posologico
nestes doentes.

Doentes pediatricos

Foram utilizados modelos de farmacocinética populacional para o remdesivir ¢ os 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 exposigdes farmacocinéticas em 50 doentes pediatricos com idade > 28 dias e

< 18 anos e peso > 3 kg (estudo GS-US-540-5823) (Tabela 10). As médias geométricas das exposi¢des
(AUCay, Cmax. € Cay) 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 comparagdao com
as observadas em doentes adultos hospitalizados com COVID-19. Os aumentos nao foram
considerados clinicamente significativos.

15




Tabela 10: 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

Parametros Doentes pediatricos Doentes
Médios® Coorte 1 Coorte 8 Coorte 2 Coorte 3 Coorte 4 adultos
12to <18 | <12 anose | 28 diasa 28 dias a 28 dias a | hospitalizados
anos e pesando | <I8anose | <I8 anose | <18 anos e (N=277)
pesando >40 kg pesando pesando pesando
>40 kg (N=5) 20 a 12 a 3a<l2kg
(N=12) <40 kg <20 kg (N=10)
(N=12) (N=11)
Remdesivir
Chx (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2650
AUCy (heng/ml) 2470 2280 3500 3910 2930 1590
GS-441524
Chx (ng/ml) 197 162 181 158 202 170
AUCy (heng/ml) 3460 2640 2870 2400 2770 3060
Crau (ng/ml) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4
GS-704277
Chx (ng/ml) 307 278 423 444 390 233
AUCa (heng/ml) 815 537 754 734 691 501

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

b Estimativas das médias geométricas.

Os doentes pediatricos hospitalizados sdo do estudo GS-US-540-5823; os doentes receberam 200 mgno dia 1 ¢

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

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

do tratamento.

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

¢ a atividade antiviral do remdesivir em doentes com COVID-19 grave); os doentes receberam 200 mgno dia 1 ¢

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 GS-441524 com compromisso renal ndo foi avaliada. Remdesivir
ndo ¢ depurado sem alteracdes na urina em qualquer extensao substancial, mas o seu principal
metabolito GS-441524 ¢ depurado por via renal e os niveis de metabolito no plasma podem
teoricamente aumentar em doentes com fung¢ao renal comprometida. O excipiente sulfobutil éter
betaciclodextrina sodica é depurado por via renal e acumula-se em doentes com funcdo renal
diminuida. Veklury ndo deve ser usado em doentes com TFGe < 30 ml/min.

Compromisso hepatico
A farmacocinética de remdesivir e GS-441524 com compromisso hepatico nao foi avaliada.
Desconhece-se a fungdo do figado no metabolismo de remdesivir.

Hospitalizagdao

As exposic¢des 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.

Interacoes

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

Remdesivir induziu CYP1A2 e potencialmente CYP3A4, mas ndo CYP2B6 in vitro (ver secgao 4.5).
Os dados in vitro ndo indicam qualquer inibi¢ao clinicamente relevante de UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9
ou 2B7 por remdesivir ou os seus metabolitos GS-441524 e GS-704277. In vitro, remdesivir, mas nao

os seus metabolitos, inibiu a UGT1A1.
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Para GS-441524 e GS-704277, a tinica enzima para a qual foi possivel detetar metabolismo, foi a
UGTI1A3.

Remdesivir inibiu OAT3, MATEL, OCT1, OATP1B1 e OATPI1B3 in vitro (ver secgdo 4.5).
Em concentragdes fisiologicamente relevantes, remdesivir € os seus metabolitos ndo inibiram a gp-P
nem BCRP in vitro.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia

Apo6s a administragdo intravenosa (bolus lento) de remdesivir em macacos-rhesus e ratos, ocorreu
toxicidade renal grave apos curtas duragdes de tratamento. Em macacos-rhesus macho, a
administrag@o 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 € 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 administragdo a niveis posologicos >3 mg/kg/dia durante periodos até 4 semanas resultou
em evidéncias indicativas de lesdo e/ou disfuncdo 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 exposi¢do em seres humanos apos a administracao
intravenosa com a dose humana recomendada (DHR).

Carcinogénese

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

Mutagénese
O remdesivir ndo foi genotdxico numa bateria de ensaios, incluindo ensaios de mutagenicidade
bacteriana, ensaios de aberracdo cromossomica utilizando linfocitos de sangue periférico humano e

ensaios de micronucleos em ratos in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Foram observadas diminui¢des nos corpos-lteos, nos numeros de locais de implantagdo e nos
embrides 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
concegao; as exposigdes ao metabolito circulante predominante (GS-441524) foram 1,3 vezes a
exposicao em seres humanos com a DHR. Nao houve quaisquer efeitos sobre o desempenho
reprodutor feminino (acasalamento, fertilidade e concec¢ao) com este nivel de dose.

Em ratos e coelhos fémea, remdesivir ndo demonstrou efeitos adversos no desenvolvimento
embrionario ou fetal quando administrado aos animais durante a gravidez em exposigdes sistémicas
(AUC) ao metabolito circulante predominante de remdesivir (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 pds-natal em exposicdes

sistémicas (AUC) ao metabolito circulante predominante de remdesivir (GS-441524) que foram
semelhantes a exposi¢do em seres humanos com a DHR.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sulfobutil éter betaciclodextrina sodica

Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E507)
Hidréxido de sédio (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¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis fechados

4 anos

Solucdo para perfusio 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 conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Condigdes de conservagdao do medicamento apos reconstituicdo e dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

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

Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Prepare a solugdo para perfusio sob condigdes asséticas e no mesmo dia da administracdo. Remdesivir
deve ser inspecionado visualmente quanto a presenc¢a de particulas e descoloragdo antes da
administragdo, sempre que a solugo e o recipiente o permitirem. Caso se observe alguma destas
situagdes, a solucao deve ser eliminada e uma solug¢@o nova deve ser preparada.

Remdesivir tem de ser reconstituido com 19 ml de 4gua estéril para preparagdes injetaveis e diluido
em soluc¢ao injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) antes de ser administrado através de

perfusdo intravenosa ao longo de 30 a 120 minutos.

Preparacdo da solucdo para perfusdo de remdesivir

Reconstituicdo

Retire o nimero necessario de frasco(s) para injetaveis de utiliza¢do tnica do local de armazenamento.

Para cada frasco para injetaveis:

o Reconstitua asseticamente remdesivir po para concentrado para solugdo para perfusao através da
adicao de 19 ml de agua estéril para preparacdes injetaveis utilizando uma seringa e agulha de
tamanho adequado, por cada frasco para injetaveis.

° Elimine o frasco para injetaveis se o vacuo ndo puxar a agua estéril para preparagdes
injetaveis para dentro do frasco para injetaveis.
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o Utilize apenas agua estéril para preparagdes injetaveis para reconstituir o po 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.

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

para injetaveis novamente durante 30 segundos e deixe o conteudo assentar durante 2 a
3 minutos. Repita este procedimento conforme necessario até que o conteudo do frasco para
injetaveis esteja completamente dissolvido.

o 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 reconstituicao.

Diluigdo

Deve-se ter cuidado para prevenir a contaminagao microbiana inadvertida. Uma vez que ndo ha
qualquer agente bacteriostatico ou conservante presente neste medicamento, tem de ser utilizada
técnica assética na preparacio da solugdo parentérica final. E recomendado administrar imediatamente
apos a sua preparagdo quando possivel.

Doentes adultos e pedidtricos (pesando, pelo menos, 40 kg)
o Utilizando a Tabela 11, determine o volume de solugdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml
(0,9%) a ser retirado do saco de perfuséo.

Tabela 11: Instrucées recomendadas para a dilui¢ao - remdesivir pé para concentrado para
solucio para perfusio reconstituido

Volume do saco de Volume a ser retirado e
perfusio de cloreto de eliminado do saco de perfusio
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 ml 2 %20 ml
(2 frascos
| pard 100 ml 40 ml 2 %20 ml
injetaveis)
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 frasco para
injetéveis) 100 ml 20 ml 20 ml

NOTA: Devem ser reservados 100 ml para doentes com restrigdo de liquidos grave, p. ex., sindrome de dificuldade
respiratdria 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 11.
o Retire o volume necessario de remdesivir reconstituido utilizando uma seringa de tamanho

apropriado conforme a Tabela 11. Elimine qualquer por¢ao 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 solugdo no saco. Nao agite.
. A solucao 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)

o Realize uma diluicao adicional do concentrado de remdesivir a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) para
uma concentragdo fixa de 1,25 mg/ml utilizando cloreto de so6dio a 0,9%.
o O volume de perfusdo total necessario da solugdo 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 manutengao.

o 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 administragdo de doses pediatricas. A
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dose recomendada é administrada através de perfusdo IV num volume total dependente da dose
com vista a atingir uma concentracao final de remdesivir de 1,25 mg/ml.
o Podera ser utilizada uma seringa para a administra¢do de volumes < 50 ml.

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

Eliminacdo

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

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 autorizagdo: 03 de julho de 2020

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO IT
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 AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO 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 utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo 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
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

23



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 solugdo para perfusao
remdesivir

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

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de remdesivir (5 mg/ml apds reconstitui¢ao).

3 LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sulfobutil éter betaciclodextrina sodica, acido cloridrico e hidroxido de sodio,
consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apos reconstituicao e diluigao.

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 criangas.

‘ 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 RESIiDUOS 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 INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1459/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

Codigo 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 apds 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 apés reconstituicao

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 solucao para perfusao
remdesivir

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe darem este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha davidas, 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 secgio 4.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Veklury e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Veklury

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Veklury e para que é utilizado

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

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

Veklury sera dado para tratar a COVID-19 em:

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

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

2. O que precisa de saber antes de lhe darem Veklury

Normalmente nio lhe dariao Veklury:

o se tem alergia ao remdesivir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 0).

- Fale com o seu médico ou enfermeiro assim que for possivel, caso isto se aplique a si.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de iniciar Veklury:
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. se tiver problemas de figado. Algumas pessoas apresentam um aumento nas enzimas do figado
quando lhes ¢ dado Veklury. O seu médico ira fazer-lhe analises ao sangue antes de iniciar o
tratamento para verificar se lhe podem dar Veklury de modo seguro.

o se tiver problemas de rins. E possivel que este medicamento no seja dado a algumas pessoas
com problemas de rins graves. O seu médico ira fazer-lhe analises ao sangue para verificar se
lhe podem dar Veklury de modo seguro.

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

Reacdes apoés a perfusao

Veklury pode causar reagdes alérgicas durante e apds a perfusio, incluindo rea¢des anafilaticas
(reagdes alérgicas subitas potencialmente fatais). Foram observadas raramente reacdes alérgicas. No
caso das reagdes 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, picira

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

Erupgdo na pele

Sensagdo de mal-estar (nauseas)

Enjoos (vomitos)

Transpiragdo 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, vao fazer-lhe analises ao sangue antes de o tratamento comegar. Os
doentes tratados com Veklury irdo realizar analises ao sangue durante o tratamento conforme indicado
pelo profissional de saude. Estas analises sdo para verificar se ha problemas de rins ou de figado ¢ a
rapidez com que o seu sangue coagula. Veklury sera interrompido se os seus rins ou o seu figado
mostrarem sinais de danos durante o tratamento. Ver a seccao 4 (Efeitos indesejdveis possiveis).

Criangas 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 criangas.

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

Nao tome cloroquina ou hidroxicloroquina ao mesmo tempo que Veklury.

- Informe o seu médico se estiver a tomar algum destes medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida ou puder estar. Nao ha informagao
suficiente para ter a certeza de que € seguro usar Veklury na gravidez. Veklury apenas sera dado se os
potenciais beneficios do tratamento superarem os potenciais riscos para a mae e para o feto. Tem de

usar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com Veklury.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver a amamentar. Ainda ndo se sabe se Veklury ou o
virus responsavel pela COVID-19 passam para o leite materno humano, nem quais podem ser os
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efeitos no bebé ou na produgdo de leite. O seu médico vai ajuda-la a decidir se continuar a amamentar
ou comegcar o tratamento com Veklury. Tera de considerar os potenciais beneficios do tratamento para

si, comparados com os beneficios e os riscos de saide da amamentagdo para o seu bebé.

Conduciao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Nao 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.

3. Como lhe é dado Veklury

Veklury ser-lhe-4 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 criancas

Adultos Criancas (pesando, Criancas com, pelo menos,
pelo menos, 40 kg) 4 semanas de idade
(pesando, pelo menos, 3 kg,
mas menos de 40 kg)
Dia 1 200 mg 200 mg 5 mg por kg de peso corporal
(dose inicial tinica)
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.
Podera 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 nao
precisam de oxigénio
adicional e que
apresentam risco
aumentado de progredir
para COVID-19 grave

Diariamente durante
3 dias, comegando
dentro de 7 dias apos
0 aparecimento de
sintomas de
COVID-19.

Diariamente durante
3 dias, comec¢ando
dentro de 7 dias apo6s
0 aparecimento de
sintomas de
COVID-19.

Nao aplicavel.

Consulte as Instrugdes para os profissionais de saude que faculta informagdes sobre o modo de
administrag@o da perfusdo de Veklury.

Se lhe derem mais ou menos Veklury do que deveriam

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

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo 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 ndo 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)
. Reagdes alérgicas apds ou durante a perfusdo. Os sintomas podem incluir:
° Alteracdes na tensdo arterial ou nos batimentos cardiacos
. Niveis de oxigénio baixos no sangue
. Temperatura alta
. Falta de ar, pieira
. Inchago na face, labios, lingua ou garganta (angioedema)
. Erupgdo na pele
. Sensacao de mal-estar (niuseas)
. Enjoos (vomitos)
. Transpiragdo excessiva
. Arrepios.
Desconhecido
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. Reacgdes anafilaticas, choque anafilatico (reacdes alérgicas subitas potencialmente fatais)

Os sintomas sdo os mesmos das reagdes alérgicas, no entanto, a reagdo ¢ 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 poderdo afetar mais do que 1 em 10 doentes)

. As analises ao sangue poderdo mostrar um aumento nas enzimas do figado chamadas
transaminases
o As andlises ao sangue poderdo mostrar que o sangue demora mais tempo a coagular.

Efeitos indesejaveis frequentes
(estes poderdo afetar até 1 em 10 doentes)

. Dor de cabega
. Sensacdo de mal-estar (nduseas)
. Erupcéo na pele.

Comunicac¢ao 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, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Veklury
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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o Antes de usar, este medicamento ndo precisa de quaisquer condi¢des especiais de conservagao.

. Uma vez reconstituido, Veklury deve ser diluido imediatamente.

. Uma vez diluido, Veklury deve ser utilizado imediatamente. Se necessario, os 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 diluigdo e a administracéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Veklury

. A substincia ativa ¢ o remdesivir. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg.

o Os outros componentes sao: sulfobutil éter betaciclodextrina sodica, acido cloridrico e
hidroxido de sédio.

Qual o aspeto de Veklury e conteido da embalagem

Veklury 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo ¢ um p6 branco, esbranquigado a
amarelo, a ser reconstituido e, depois, diluido em solugdo de cloreto de sodio antes da administragdo
através de perfusio intravenosa. E fornecido num frasco para injetaveis de vidro transparente de uso
unico.

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

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado e Fabricante
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introduc¢dao 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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tem.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550
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
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EALada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 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: +30210 8930 100

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 262 8702

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

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

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

Slovenska 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .
Outras fontes de informacao

Digitalize o codigo abaixo com um dispositivo movel para obter esta informac¢ao em linguas
diferentes.

Codigo QR a ser incluido www.veklury.eu

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: 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.
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A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.
Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para obter mais informagao.

Instrugoes para os profissionais de satide

Veklury 100 mg po para concentrado para soluciio para perfusio
remdesivir

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

Resumo do tratamento

Veklury ¢ 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 administragdo 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
administragao 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 s6dio 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)
Dia 1 200 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:

Duracéo do tratamento

Adultos

Doentes pediatricos
(pesando, pelo menos,
40 kg)

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

Doentes com
pneumonia e que

Diariamente
durante, pelo

Diariamente durante,
pelo menos, 5 dias, e

Diariamente durante um total
de 10 dias.

requerem menos, 5 dias, e nao mais de 10 dias.

administracio nao mais de

suplementar de 10 dias.

oxigénio

Doentes que nio Diariamente Diariamente durante Naio aplicavel.
requerem durante 3 dias, 3 dias, comegando

administracio comecando assim | assim que for possivel

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

que for possivel
apos o
diagnostico de
COVID-19 ¢
dentro de 7 dias
apos o
aparecimento de
sintomas.

apos o diagnostico de
COVID-19 e dentro de
7 dias apds o
aparecimento de
sintomas.
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O po tem de ser reconstituido com agua estéril para preparagdes injetaveis e, de seguida, diluido com
solucdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) sob condi¢des asséticas. Administre a solucao diluida
imediatamente.

As fungdes hepatica, renal e o tempo de protrombina (TP) de todos os doentes tém de ser verificados
antes de se iniciar o tratamento e conforme clinicamente apropriado durante o tratamento.

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

Reconstitua o po

Para cada frasco para injetaveis de utilizagdo unica, o pd tem de ser reconstituido e, de seguida, diluido

sob condig0es asséticas.

o Adicione 19 ml de agua estéril para preparagdes injetaveis ao frasco para injetaveis utilizando
uma seringa e agulha de tamanho adequado, por cada frasco para injetaveis. Isto origina uma
solucdo de 5 mg/ml de remdesivir.

° Elimine o frasco para injetaveis se o vacuo ndo puxar a agua estéril para dentro do frasco
para injetaveis.
o Utilize apenas agua estéril para preparacdes injetaveis para reconstituir o p6 de remdesivir.
. 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.
. Se o conteudo do frasco para injetaveis ndo estiver completamente dissolvido, agite o frasco

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

o Inspecione o frasco para injetaveis para garantir que o fecho do recipiente ndo tem defeitos.
o A solugdo apenas deve ser utilizada se estiver transparente e isenta de particulas.
o Dilua imediatamente ap0s a reconstituicao.

Dilua o concentrado com solucio de cloreto de sodio

Veklury reconstituido tem de ser diluido com solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
sob condigdes asséticas.

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

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

Tabela 3: Instrucées de diluicdo

Tamanho do saco | Quantidade de solucao de cloreto de sédio
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 ml 2 %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.
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o Retire e elimine o volume necessario de solugdo de cloreto de sodio do saco de perfusio
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 perfusdo.

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

o Administre a solu¢o diluida imediatamente ou logo que seja possivel apos a preparagdo. A

solugdo 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).

Instrugoes 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 diluicao adicional do concentrado de remdesivir a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) para
uma concentragdo fixa de 1,25 mg/ml utilizando cloreto de so6dio a 0,9%.
. O volume de perfusdo total necessario da solucao para perfusao 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 manutengao.

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

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

Administre a perfusao

. Utilize sob condi¢des nas quais o tratamento de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo
anafilaxia, seja possivel.

o Administre a solu¢do 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 solucgdo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

o A solug@o diluida ndo deve ser administrada simultanecamente com qualquer outro medicamento

na mesma linha intravenosa. A compatibilidade de Veklury com medicamentos e solugdes IV
além de cloreto de sodio é desconhecida.

Tabela 4: Taxa de perfusio em doentes adultos e pedidtricos pesando 40 kg ou mais

Volume do saco de perfusido Tempo de perfusio 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

Tabela 5: Taxa de perfusao 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 perfusio Tempo de perfusio Taxa de perfusao?®
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
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a A taxa de perfusio podera ser ajustada com base no volume total a ser perfundido.

Monitorize e comunique os efeitos indesejaveis

. Monitorize o doente quanto a efeitos indesejaveis durante e apods a perfusdo, de acordo com a
pratica médica local.
o Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas

através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

Conserve Veklury em seguranca

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

. O p6 de Veklury apresenta-se branco a esbranquigado a amarelo. A cor ndo afeta a estabilidade
do medicamento.

o Uma vez reconstituido, Veklury deve ser diluido imediatamente.

. Uma vez diluido, Veklury deve ser administrado imediatamente. Se necessario, os 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). Nao deixe passar mais de 48 horas entre a
diluigdo e a administracdo.

Nao reutilize ou guarde o po, a solucao reconstituida ou a solugao diluida de Veklury ndo utilizados.

Informacéao noutras linguas

. Digitalize o codigo abaixo com um dispositivo mdvel para obter a informacao em linguas
diferentes.

Codigo QR a ser incluido www.veklury.eu

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
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