
Registro do medicamento Veklury®(rendesivir) 
– Segurança e Eficácia



Descrição do Medicamento

• Detentora do registro: GILEAD SCIENCES FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

• Registro de Medicamento Novo - Veklury® (rendesivir).

• Forma farmacêutica pó liofilizado para solução injetável, na concentração de 100 mg.

• Uso restrito a hospitais – monitoramento do paciente.



Indicação Aprovada

Veklury® é indicado para o tratamento da doença causada pelo coronavírus de 2019

(COVID 19) em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com

peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com pneumonia que requerem administração

suplementar de oxigênio (oxigênio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilação não

invasiva no início do tratamento).



Posologia Aprovada

A dose recomendada de Veklury® em pacientes com idade igual ou superior a 12
anos e que pesam, pelo menos, 40 kg é:

Dia 1 – uma dose única de 200 mg de rendesivir, administrada por infusão
intravenosa.

Dia 2 e seguintes – 100 mg, uma vez por dia, administrada por infusão
intravenosa.

A duração total do tratamento deve ser de, pelo menos, 5 dias e não deve ser
superior a 10 dias.

Modo de Administração: Via intravenosa.

Veklury® deve ser diluído em solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/mL
(0,9%) antes de ser administrado através de infusão intravenosa ao longo de 30 a 120
minutos.



Cenário Regulatório Internacional

O medicamento contendo o fármaco rendesivir teve seu registro sanitário aprovado: 
• Agência Europeia (EMA – European Medicines Agency) – 03/07/2020; 
• Argentina – 12/11/2020;
• Australia – 10/07/2020;
• Canadá – 27/07/2020;
• Estados Unidos – 22/10/2020;
• Emirados Árabes – 07/06/2020;
• Hong Kong – 17/07/2020;
• Índia – 01/07/2020;
• Iraque – 02/07/2020;
• Israel – 29/07/2020;
• Japão – 07/05/2020;
• Líbano – 26/08/2020; 
• Rússia – 14/10/2020;
• Singapura – 10/06/2020;
• Coreia do Sul – 24/07/2020;
• Suíça – 25/11/2020
• Taiwan – 02/07/2020.



Estudos Não-Clínicos



Estudos Não-Clínicos realizados

Farmacologia não clínica: estudos de farmacodinâmica primária e secundária; estudos
de farmacologia de segurança; avaliação de farmacocinética.

Avaliação geral de segurança: estudo de toxicidade de dose repetida em ratos e
macacos cynomolgus com até 4 semanas de duração; estudo in vitro e in vivo de
genotoxicidade; avaliação da fertilidade, desenvolvimento embrionário inicial e
toxicidade de desenvolvimento pré e pós-natal em ratos; desenvolvimento
embriofetal em ratos e coelhos; estudo de toxicidade de 2 semanas em macacos para
qualificação de impurezas.

Conclusão: Farmacologia não clínica e Perfil de segurança não-clínica foi bem
caracterizado. Rendesivir exibiu potente atividade antiviral in vitro e in vivo contra
SARS-CoV-2. O rim foi identificado como o único órgão alvo de toxicidade. Nenhuma
preocupação maior foi identificada nos estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento.



Estudos Clínicos



Segurança e Eficácia

Estudos de fase I, II e III, foram realizados para subsidiar o registro ((6283 pacientes
tratados com rendesivir, considerando todos os estudos)

Os estudos primários que suportam a eficácia clínica e segurança de RDV para o
tratamento de COVID-19 incluem os estudos principais de Fase III

• Estudo Principal
• Estudo CO-US-540-5776 [ACTT-1]: estudo de Fase III, patrocinado pelo

Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas (NIAID), duplo-cego,
controlado por placebo, multicêntrico comparando RDV (532
participantes) versus placebo (516 participantes) em 1048 participantes
hospitalizados com COVID-19.



Segurança e Eficácia

• Estudos Suportes:
• Estudo GS-US-540-5774: estudo multicêntrico de fase III, randomizado,

aberto, conduzido em 2 partes: Parte A, uma parte randomizada, aberta,
multicêntrica avaliando 2 regimes RDV (5 dias [N = 191] e 10 dias [N =
193] ) versus atendimento padrão (SOC; N = 200) em 584 participantes
com COVID-19 moderado; Parte B, um único grupo, parte multicêntrica
em 503 participantes com COVID-19 moderado.

• Estudo GS-US-540-5773: estudo multicêntrico de fase III, randomizado,
aberto, conduzido em 2 partes: Parte A, uma parte randomizada, aberta
e multicêntrica comparando 2 regimes RDV (5 dias [N = 200] versus 10
dias [N = 197] ) em 397 participantes com COVID-19 grave; Parte B, uma
parte multicêntrica de 2 grupos em 4.441 participantes com COVID-19
grave



Segurança e Eficácia

Título do Estudo Principal: Este estudo multicêntrico, adaptativo, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, em pacientes adultos do sexo masculino hospitalizados 
e mulheres não grávidas ≥ 18 anos de idade com infecção por SARS-CoV-2 confirmada 
em laboratório. 

Países onde o estudo foi conduzido: Estados Unidos (45 centros), Dinamarca (8
centros), Reino Unido (5 centros), Grécia (4 centros), Alemanha (3 centros), Coréia (2
centros), México (2 centros), Espanha (2 centros), Japão (1 centros) e Cingapura (1
centros). Não há centros no Brasil.

Data de início e término do estudo:
Início do estudo: 21/02/2020
Término do estudo: 21/05/2020



Objetivos do Estudo Clínico

Objetivo Primário: Avaliar a eficácia clínica através do tempo para recuperação, do braço
rendesivir em comparação com o braço de controle em pacientes adultos hospitalizados com
COVID19.

O tempo para recuperação foi definido como o primeiro dia, durante os 28 dias após a inscrição,
em que um paciente satisfez as categorias 1, 2 ou 3 na escala ordinal de oito categorias:

Objetivo Secundário: Avaliar a eficácia clínica do rendesivir em relação ao braço de controle em
adultos hospitalizados com COVID-19 de acordo com o estado clínico (escala ordinal de 8 pontos)
no dia 15.



Objetivos Adicionais:
•Avaliar a gravidade clínica ordinal;
•Tempo para uma melhoria de uma categoria e duas categorias de Dia 1 (linha de base) usando uma escala 
ordinal.
•Estado clínico do indivíduo usando a escala ordinal nos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29.
•Alteração média na escala ordinal do Dia 1 aos Dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29.
•National Early Warning Score (NEWS): Tempo para alta ou para NEWS ≤ 2 e mantido por 24 horas, o que 
ocorrer primeiro e mudança do dia 1 para os dias 3, 5, 8, 11, 15 e 29 em NEWS.
•Uso de oxigenação até o dia 29 e incidência e duração do novo uso de oxigênio durante o estudo.
•Ventilação não invasiva / uso de oxigênio de alto fluxo até o dia 29; incidência e duração de nova 
ventilação não invasiva ou uso de oxigênio de alto fluxo durante o estudo.
•Ventilador / ECMO usar até o dia 29 e incidência e duração de nova ventilação mecânica ou uso de ECMO 
durante o estudo.
•Duração da hospitalização.
•Mortalidade dia 14 e dia 28.
•Incidência cumulativa de SAEs até o dia 29.
•Incidência cumulativa de EAs clínicos e / ou laboratoriais de Grau 3 e 4 até o Dia 29.
•Descontinuação ou suspensão temporária de infusões (por qualquer motivo)
•Alterações na contagem de leucócitos (leucócitos) com diferencial, hemoglobina, plaquetas, creatinina, 
glicose, bilirrubina total, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e tempo de 
protrombina (PT) ao longo do tempo (análise de valores laboratoriais adicionais aos AEs mencionados 
acima).



Metodologia do Estudo:

Os pacientes foram randomizados na proporção 1:1 para receber produto ativo ou
placebo da seguinte forma:
✓ Rendesivir será administrado como uma dose de ataque intravenosa (IV) de 200 mg no

Dia 1, seguida por uma dose de manutenção IV de 100 mg uma vez ao dia durante a
hospitalização até um curso total de 10 dias.

✓ Um placebo será dado em um volume igual no mesmo esquema.

A randomização foi estratificada por centro e severidade da doença na linha basal. A
doença grave foi definida como necessidade de ventilação mecânica, necessidade de
oxigênio, saturação periférica de oxigênio (SpO2) ≤ 94% em ar ambiente ou taquipneia
(frequência respiratória ≥ 24 ciclos/minuto). Doença leve a moderada foi definida como
tendo SpO2> 94% e frequência respiratória <24 respirações/minuto sem oxigênio
suplementar.

O paciente completará o estudo em cerca de 29 dias, desde a triagem no Dia -1 ou 1 até o
acompanhamento no Dia 29 ± 3 dias. Os pacientes foram avaliados diariamente.



Disposição dos Pacientes:

De 1.062 inicialmente
randomizados, 159 (15,0%)
foram categorizados como
tendo doença leve a
moderada e 903 (85,0%)
estavam no estrato de doença
grave.



Características Demográficas:

Retirado de Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al. Remdesivir for the
Treatment of Covid-19 - Final Report [published online ahead of print,
2020 Oct 8]. N Engl J Med. 2020;NEJMoa2007764.
doi:10.1056/NEJMoa2007764.



Resultados de Eficácia:

Retirado de Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al.
Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report
[published online ahead of print, 2020 Oct 8]. N Engl J
Med. 2020;NEJMoa2007764.
doi:10.1056/NEJMoa2007764.



Resultados de Eficácia 

Desfecho Primário: Os pacientes no
grupo de rendesivir tiveram um
tempo menor de recuperação do
que os pacientes no grupo de
placebo (mediana, 10 dias, em
comparação com 15 dias; razão da
taxa de recuperação, 1,29; intervalo
de confiança de 95% [IC], 1,12 a
1,49; p< 0,001).

Figura ao lado – subgrupos
analisados.

Retirado de Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al. Remdesivir for the
Treatment of Covid-19 - Final Report [published online ahead of print,
2020 Oct 8]. N Engl J Med. 2020;NEJMoa2007764.
doi:10.1056/NEJMoa2007764.



Resultados de Eficácia

- Tempo mediano para melhora Clínica;
- Hospitalização;
- Mediana de dias que os pacientes receberam 

oxigênio.

Retirado de Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al.
Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report
[published online ahead of print, 2020 Oct 8]. N Engl J Med.

2020;NEJMoa2007764. doi:10.1056/NEJMoa2007764.



Segurança 

Eventos adversos graves ocorreram em 131 de
532 pacientes (24,6%) no grupo de rendesivir
e em 163 de 516 pacientes (31,6%) no grupo
de placebo.



Segurança:

Os eventos adversos não graves mais comuns ocorrendo em pelo menos
5% de todos os pacientes incluíram diminuição da taxa de filtração
glomerular, diminuição do nível de hemoglobina, diminuição da
contagem de linfócitos, insuficiência respiratória, anemia, pirexia,
hiperglicemia, aumento do nível de creatinina no sangue e aumento do
nível de glicose no sangue.

Os únicos EAs considerados relacionados ao tratamento do estudo
relatados para > 1% dos participantes em cada grupo de tratamento
foram os seguintes:
• Grupo RDV de 10 dias: TP prolongado (2%, 9 participantes)
• Grupo de placebo: aumento de AST (2%, 12 participantes) e

aumento de ALT (2%, 11 participantes).

TP – Tempo de Protrombina
AST - aspartato aminotransferase
ALT (alanina aminotransferase)



Segurança:

Eventos Adversos Graves: 
O único EAG relatado em ≥ 5% dos participantes em qualquer grupo de tratamento foi 
insuficiência respiratória (RDV grupo de 10 dias 7%, 35 participantes; grupo placebo 
11%, 58 participantes). 

Eventos Renais: EAs renais foram relatados em 18% (94 de 532 participantes) no grupo 
de RDV e 23% (118 de 516 participantes) no grupo de placebo. O EAG renal relatado 
com mais frequência foi lesão renal aguda (grupo RDV de 10 dias: 2%, 7 participantes; 
grupo de placebo: 2%, 12 participantes).

Nenhuma morte foi considerada pelos investigadores como relacionados com o 
tratamento.



Termo de Compromisso

- Relatório Final de estudos clínicos
- Relatório Final do estudo que está avaliando o efeito do rendesivir no intervalo 

QTc.
- Relatório Final do estudo de farmacocinética e segurança do rendesivir em 
pacientes com insuficiência hepática moderada e grave e em pacientes com 
insuficiência renal leve, moderada e grave.
- Relatório Final do estudo de interação medicamentosa para avaliar o efeito da 
rifampicina na farmacocinética do rendesivir.
- Relatório Final do estudo para selecionar variantes de SARS-CoV-2 resistentes ao 
rendesivir em cultura de células e caracterizar os isolados independentes 
fenotipicamente e genotipicamente;
- Dados de carga viral de SARS-CoV-2 obtidos nos estudos GS-540-5776, GS-540-
5773 e GS-US-540-5774;
- Relatórios completos dos estudos conduzidos para investigar a resistência ao 
rendesivir
- Relatório do estudo para avaliar a farmacocinética e a segurança do rendesivir em 
gestantes com Covid -19.
- Relatórios Finais de todos os estudos fase III que ainda estão em andamento.



Conclusão

Os dados demonstraram que o tratamento com rendesivir pode prevenir uma progressão da 
doença causada pelo coronavírus de 2019 (COVID-19) em adultos e adolescentes (com idade 
igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com pneumonia que 
requerem administração suplementar de oxigênio (oxigênio de baixo ou alto fluxo, ou outra 

ventilação não invasiva no início do tratamento), como demonstrado nos estudos, através do 
menor tempo de recuperação no grupo rendesivir. 

Redução no tempo de hospitalização

Análise benefício-risco 



Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa

www.gov.br/anvisa

www.gov.br/anvisa


