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Briefing farmacêutico da UE sobre o RECOVERY  
(baseado no protocolo central V28.0 2025-06-30 e no anexo específico para a região da UE V2.0 

2025-06-30) 
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1 Introdução 
O RECOVERY é um ensaio de plataforma, sem ocultação, que avalia tratamentos para doentes 
hospitalizados com gripe ou pneumonia adquirida na comunidade (PAC) causada por outros agentes 
patogénicos. Já foram avaliados vários tratamentos anteriores no RECOVERY e os medicamentos 
experimentais (ME) em avaliação na UE são apresentados na tabela abaixo (comparações de 
tratamento "G", "H", "I" e "M" do protocolo central). Os ME para as comparações com oseltamivir e 
corticosteroides são fornecidos, rotulados e contabilizados como se fossem administrados no âmbito 
da prática de rotina, sem quaisquer procedimentos específicos do ensaio. O baloxavir marboxil 
específico do ensaio é fornecido aos centros através da rede de distribuição da Roche. As prescrições 
de todos os ME do ensaio devem ser feitas da mesma forma que para a prática de rotina, sem 
documentação adicional (exceto se houver um requisito local nesse sentido). Consoante os 
requisitos locais, o ME do ensaio pode ter de ser prescrito por um médico especificamente delegado 
para o efeito ou pode ser aceitável que qualquer médico assistente o prescreva (isto pode ser 
confirmado com o investigador principal do centro). Apenas adultos (com idade ≥18 anos) são 
elegíveis na UE. 
 
Tabela 1: ME no RECOVERY 

Medicamento Formulação Origem Treino e 
delegação 
específicas 
do ME1 

Obrigatoriedad
e de formulário 
de 
contabilização 
específico do 
ensaio 

Rotulagem 
específica 
do ensaio 

 Aleatorização Parte G (comparação com baloxavir marboxil – doentes com gripe) 

Baloxavir marboxil Comprimido oral Stock específico do 
ensaio da Roche 

Sim Não2 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Sim 

 Aleatorização Parte H (comparação com oseltamivir – doentes com gripe) 

Oseltamivir Cápsula oral, 
suspensão oral 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 

 Aleatorização Parte I (comparação com corticosteroides – doentes com gripe) 

Dexametasona Comprimido oral, 
suspensão oral, 
ampolas 
intravenosas 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 

Prednisolona 
(alternativa para 
mulheres 
grávidas/lactantes) 

Comprimidos 
orais, suspensão 
oral 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 

Hidrocortisona  
(alternativa para 
mulheres 
grávidas/lactantes) 

Ampolas 
intravenosas 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 

 Aleatorização Parte M (comparação com corticosteroides – doentes com pneumonia adquirida na comunidade) 

Dexametasona Comprimido oral, 
suspensão oral, 
ampolas 
intravenosas 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 

Prednisolona  
(alternativa para 
mulheres 
grávidas/lactantes) 

Comprimidos 
orais, suspensão 
oral 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 
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Hidrocortisona 
(alternativa para 
mulheres 
grávidas/lactantes) 

Ampolas 
intravenosas 

Stock da farmácia 
hospitalar utilizado 
na prática de rotina 

Não Não 
(contabilização 
como na prática 
de rotina) 

Não 

1 Obrigatórias para, pelo menos, um membro da equipa de farmácia. 
2 Deve ser mantido um registo de entregas, utilização e inventário do ME, de acordo com os procedimentos 
habituais da farmácia para a gestão de medicamentos. Serão fornecidos exemplos de formulários de 
contabilização para baloxavir marboxil com a informação mínima exigida, mas os centros podem optar por 
utilizar os seus próprios métodos locais. 

 

Em cada comparação, os doentes são atribuídos aleatoriamente, numa proporção de 1:1, ao 

tratamento do ensaio ou à prática de rotina sem esse tratamento. Os participantes podem ser 

atribuídos a mais de um tratamento do ensaio se entrarem em mais de uma comparação (por 

exemplo, doentes com gripe poderão ser atribuídos de modo a receber baloxavir marboxil, 

oseltamivir e corticosteroides se participarem em todas as três comparações). Se os participantes 

forem atribuídos à prática de rotina, não é necessária prescrição (não há placebo). Todos os 

tratamentos do ensaio devem ser iniciados o mais rapidamente possível após a aleatorização, 

procurando que o atraso não exceda 6 horas. 

 

Exemplos de RCM para os ME estão disponíveis no website do ensaio 

(www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents), que fornecem a Informação de Referência de 

Segurança do ensaio (secção 4.8 do RCM). Para obter informações específicas sobre os ME 

fornecidos localmente (por exemplo, armazenamento, excipientes, validade), consulte o RCM 

relevante para essa formulação. 

2 Dexametasona 

2.1 Fornecimento inicial e reposição 
A dexametasona será obtida pela equipa local de aquisições da farmácia através dos procedimentos 

padrão. Pode ser utilizada a formulação disponível localmente.  

2.2 Armazenamento  

Consulte o RCM da formulação utilizada no centro. Não é necessário comunicar desvios de 

temperatura à equipa responsável pelo ensaio. Siga os procedimentos operacionais normalizados 

(PON) locais para gerir desvios de temperatura. 

2.3 Dispensa  

O regime é idêntico para a Aleatorização Parte I (corticosteroides para gripe) e para a Aleatorização 

Parte M (corticosteroides para PAC):  

Dexametasona administrada por via oral, sonda de alimentação ou via intravenosa. 

Duração  10 dias, interrompida no momento da alta hospitalar caso esta ocorra antes 

Dose   6 mg 

Frequência  Uma vez por dia 

 

Nota: deve ser utilizado um corticosteroide alternativo com menor exposição fetal/infantil em 

mulheres grávidas ou lactantes (pode ser prednisolona por via oral ou hidrocortisona por via 

intravenosa, conforme descrito abaixo). 

http://www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents
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2.4 Devoluções e destruição 

Qualquer stock não utilizado deve ser eliminado da forma habitual. Não é necessária aprovação do 

promotor. 

2.5 Perguntas frequentes 

Como deve ser prescrita a dexametasona, dado que existem diferentes sais disponíveis? 

Deve ser prescrita como dexametasona base 

A dose de dexametasona é a mesma para administração oral e intravenosa, apesar das diferenças 

na biodisponibilidade? 

Sim, a dose será a mesma da base tanto para a via intravenosa como para a via oral. 

Como deve ser tomada a dose oral? 

A dexametasona deve idealmente ser tomada com alimentos ou após as refeições para minimizar a 

irritação do trato gastrointestinal. 

A nossa prática hospitalar de rotina é dissolver comprimidos de 2 mg de dexametasona em vez de 

utilizar comprimidos dispersíveis ou solução oral. Isto é permitido? 

Sim. Se os centros não conseguirem obter os comprimidos dispersíveis ou a solução oral, os 

comprimidos de 2 mg podem ser dissolvidos em 10 ml de água.  Não há qualquer problema em 

administrar esta preparação através de uma sonda nasogástrica de lúmen fino1. 
   

A dexametasona intravenosa deve ser administrada em bólus intravenoso ou em perfusão? 

Qualquer uma das opções é aceitável; o médico responsável pode decidir.  

3 Prednisolona 

3.1 Fornecimento inicial e reposição 

A prednisolona será obtida pela equipa local de aquisições da farmácia através dos procedimentos 

padrão. Pode ser utilizada a formulação disponível localmente. 

3.2 Armazenamento  

Consulte o RCM da formulação utilizada no centro. Não é necessário comunicar desvios de 

temperatura à equipa responsável pelo ensaio. Siga os PON locais para gerir desvios de temperatura. 

3.3 Dispensa  

As mulheres grávidas ou lactantes devem receber prednisolona ou hidrocortisona em vez de 

dexametasona (se for necessário alterar a via de administração, as mulheres podem alternar entre 

prednisolona e hidrocortisona, mas a data de fim do tratamento deve manter-se). O regime é 

idêntico para a Aleatorização Parte I (corticosteroides para gripe) e para a Aleatorização Parte M 

(corticosteroides para PAC): 

Prednisolona administrada por via oral ou por sonda de alimentação. 

Duração  10 dias, interrompida no momento da alta hospitalar caso esta ocorra antes 

Dose   40 mg 

Frequência  Uma vez por dia 

 

 
1 Handbook of Drug Administration via Enteral Feeding Tubes ISBN 9780857111623 
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3.4 Devoluções e destruição 

Qualquer stock não utilizado deve ser eliminado da forma habitual. Não é necessária aprovação do 

promotor. 

4 Hidrocortisona 

4.1 Fornecimento inicial e reposição 

A hidrocortisona será obtida pela equipa local de aquisições da farmácia através dos procedimentos 

padrão. Pode ser utilizada a formulação disponível localmente. 

4.2 Armazenamento  

Consulte o RCM da formulação utilizada no centro. Não é necessário comunicar desvios de 

temperatura à equipa responsável pelo ensaio. Siga os PON locais para gerir desvios de temperatura. 

4.3 Dispensa  

As mulheres grávidas ou lactantes devem receber prednisolona ou hidrocortisona em vez de 

dexametasona (se for necessário alterar a via de administração, as mulheres podem alternar entre 

prednisolona e hidrocortisona, mas a data de fim do tratamento deve manter-se). O regime é 

idêntico para a Aleatorização Parte I (corticosteroides para gripe) e para a Aleatorização Parte M 

(corticosteroides para PAC):  

Succinato sódico de hidrocortisona administrado por via intravenosa. 

Duração  10 dias, interrompida no momento da alta hospitalar caso esta ocorra antes 

Dose   80 mg 

Frequência  Duas vezes por dia 

 

4.4 Devoluções e destruição 

Qualquer stock não utilizado deve ser eliminado da forma habitual. Não é necessária aprovação do 

promotor. 

5 Oseltamivir 

5.1 Fornecimento inicial e reposição 

O oseltamivir será obtido pela equipa local de aquisições da farmácia através dos procedimentos 

padrão. Pode ser utilizada a formulação disponível localmente. 

5.2 Armazenamento  

Consulte o RCM da formulação utilizada no centro. Não é necessário comunicar desvios de 

temperatura à equipa responsável pelo ensaio. Siga os PON locais para gerir desvios de temperatura. 

5.3 Dispensa 

Oseltamivir administrado por via oral ou por sonda de alimentação.  

Duração      5 dias (10 dias se o doente for imunocomprometido na opinião do médico). Se o 

participante receber alta hospitalar antes de concluir o tratamento, deverá receber medicação para 

terminar o tratamento em casa. 
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Dose   Participantes com peso >40 kg    75 mg  

  Participantes com peso entre 23 e 40 kg  60 mg 

Frequência TFGe ≥30 ml/min/1,73 m2 duas vezes por dia 

  TFGe 10-29 ml/min/1,73 m2 uma vez por dia 

  TFGe <10 ml/min/1,73 m2 dose única no dia 1 (incluindo imunocomprometidos) 

  

Nota: o ajuste do doseamento em caso de insuficiência renal no RECOVERY é diferente do RCM, uma 

vez que se baseia no regime da Renal Drug Database do Reino Unido.  

 

5.4 Devoluções e destruição 

Qualquer stock não utilizado deve ser eliminado da forma habitual. Não é necessária aprovação do 

promotor. 

5.5 Perguntas frequentes 

Estão disponíveis vias parentéricas? 

Não. Se um doente ficar impossibilitado de tomar oseltamivir por via entérica, não existem 

alternativas no ensaio. Caso a equipa clínica pretenda continuar o tratamento com um NAI 

parentérico (por exemplo, zanamivir), tal será feito ao seu critério e não faz parte do protocolo do 

ensaio. 

6 Baloxavir marboxil 
Para participar na comparação com baloxavir marboxil, a equipa de farmácia deve incluir uma ou 

mais pessoas com responsabilidade delegada pelo investigador principal para a gestão do baloxavir 

marboxil no seu centro. As pessoas delegadas devem ter concluído os módulos "Farmácia" e 

"Tratamentos da Gripe", seja (i) participando numa sessão relevante de treino sobre o ensaio 

(presencialmente ou online), ou (ii) realizando um treino autónomo através da leitura deste 

documento e dos diapositivos do módulo "Tratamentos da Gripe" (disponíveis na página Web de 

formação do país correspondente) e confirmando este facto através do preenchimento dos 

formulários de confirmação de formação online para os módulos "Farmácia" e "Tratamentos da 

Gripe".  

Um membro delegado da equipa de farmácia pode permitir que membros não delegados da equipa 

realizem algumas atividades do ensaio, como dispensar baloxavir marboxil, solicitar o 

reabastecimento ou receber expedições, se estiver convencido de que: (i) o membro não delegado é 

capaz de seguir as instruções deste documento de forma fiável e (ii) o membro não delegado 

realizará atividades semelhantes às que realiza na sua atividade profissional habitual. 

Os documentos relativos ao baloxavir marboxil, incluindo a declaração da pessoa qualificada, os 
certificados de BPF/autorização de fabrico, a rotulagem (em todos os idiomas) e imagens da 
embalagem, estão disponíveis no website, na página "EU Regulatory and Pharmacy documents" 
(www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents).  

6.1 Fornecimento inicial e reposição 

O baloxavir marboxil é fornecido gratuitamente pela Roche. Está disponível em embalagens de 2 

comprimidos de 20 mg, rotuladas como ME para ensaios clínicos.  

http://www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents
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O fornecimento inicial deve ser de 30 embalagens. Antes que o stock diminua para 10 embalagens, 

solicite a reposição enviando um e-mail para a equipa do ensaio de Oxford através do endereço 

recoverytrial@ndph.ox.ac.uk, indicando as seguintes informações: 

• O nome do seu centro 

• O endereço do hospital para entrega 

• O número de embalagens necessárias (o stock máximo armazenado deve ser de 30 

embalagens; no entanto, se tal for problemático devido a um número elevado de 

participantes, fale com a equipa responsável pelo ensaio) 

A equipa responsável pelo ensaio fará as encomendas utilizando o sistema de distribuição para 
ensaios clínicos da Roche (STRIDE) e o prazo previsto de entrega é de 5 dias úteis após a realização 
da encomenda, embora este prazo possa prolongar-se em determinadas ocasiões. 

Receção de expedições 
As expedições são enviadas à temperatura ambiente e incluem um monitor de temperatura 
reutilizável baseado na nuvem com monitorização de dados em tempo real (registador de dados 
Smart Sensor). Aquando da receção da expedição: 

1) Verifique se a expedição parece intacta e completa 

2) Localize:  
i. O Smart Sensor 

ii. O documento "Nota de entrega/Pedido de remessa" 
iii. O documento "Instruções de receção e devolução" 

As Instruções de receção e devolução também estão disponíveis no website 
(www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents). 

3) Pare o Smart Sensor. As Instruções de receção e devolução explicam como o fazer e como 
reconhecer se a luz de alarme indica um desvio de temperatura. Caso tenha ocorrido um desvio de 
temperatura (a luz de alarme pisca), coloque o material em quarentena e contacte a equipa do 
ensaio de Oxford (recoverytrial@ndph.ox.ac.uk) para obter orientações. As instruções incluem um 
código QR para aceder a um vídeo explicativo. 

mailto:recoverytrial@ndph.ox.ac.uk
http://www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents
mailto:recoverytrial@ndph.ox.ac.uk
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4) Registe os dados da receção da expedição na Nota de entrega, no campo indicado abaixo. 

 
 
 

5) Digitalize o código QR da Nota de entrega para transferir o relatório de temperatura. Deve ser 
guardada uma cópia do relatório de temperatura e da Nota de entrega no Dossier do Investigador 
(podem ser conservadas cópias eletrónicas ou físicas, de acordo com a preferência local). O relatório 
de temperatura também pode ser obtido enviando um e-mail para a equipa responsável pelo 

Código QR para 

transferir o 

relatório de 

temperatura 

Campo para registar os dados 

da receção da expedição 

Código QR 

com ligação 

ao vídeo 

explicativo  
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ensaio, se necessário. Nota: as instruções podem indicar "registe a expedição em IxRS (conforme 
aplicável)", mas este sistema não é utilizado para as expedições do RECOVERY. 

6) Siga as Instruções de receção e devolução para preparar o expedidor e o Smart Sensor para a 
devolução.  

6.2 Armazenamento  

Armazenar à temperatura ambiente (15-30 °C). Não é necessária qualquer monitorização de 

temperatura específica para o ensaio após a receção do material pela farmácia, podendo esta ser 

realizada de acordo com as práticas habituais da farmácia (o material é equivalente ao baloxavir 

marboxil comercial, que não possui requisitos de temperatura de armazenamento). Caso seja 

identificado algum problema nas condições de armazenamento do material, coloque-o em 

quarentena e notifique a equipa responsável pelo ensaio, conforme indicado acima. 

Todos os centros devem garantir uma separação clara no armazenamento entre o stock destinado a 

este estudo e o stock geral do hospital para doentes com gripe ou o stock utilizado para outros 

ensaios clínicos. 

6.3 Dispensa 

Duas doses de baloxavir marboxil, administrado por via oral ou por sonda de alimentação. A 

primeira dose deve ser administrada no dia 1 e a segunda dose no dia 4. O tratamento deve ser 

iniciado o mais rapidamente possível após a aleatorização do doente, procurando que o atraso não 

exceda 6 horas. Este regime de duas doses baseia-se em evidências de um ensaio anterior realizado 

com doentes hospitalizados e difere do regime de dose única aprovado para gripe não complicada. 

 

Se o doente receber alta hospitalar antes de concluir o tratamento, deverá receber a 2.ª dose para 

tomar em casa. O formulário de seguimento do ensaio documentará se tal aconteceu ou não, mas as 

equipas do centro não precisam de registar se a 2.ª dose foi ou não efetivamente tomada pelo 

doente após a alta hospitalar. 

 

A dose de baloxavir marboxil depende do peso do doente:  

<40 kg   Não elegível para a comparação com baloxavir marboxil  

40 kg a <80 kg   40 mg de baloxavir marboxil no dia 1 e no dia 4 

≥80 kg    80 mg de baloxavir marboxil no dia 1 e no dia 4 

Não é necessário qualquer ajuste para doentes com insuficiência renal. 

1) Verifique se o ME não ultrapassou a respetiva data de validade.  

2) As seguintes informações devem ser escritas na primeira página dos folhetos do rótulo da caixa e 
do blister, nos espaços disponibilizados: 

• "N.º doen." (pode ser a ID de participante no RECOVERY ou um número do hospital local) 

• "Investigador" (nome do investigador principal do centro, apenas na caixa) 

• "Data de dispensa" ou "Data de administração" (escreva a data de dispensa em ambos os 

casos, uma vez que esta é também a data de administração prevista) 
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•  

 

 

 

 

  

 

 

   Caixa     Blister  

3) As instruções para a segunda dose devem ser escritas na página do folheto do rótulo da caixa, no 

idioma correspondente. O rótulo inclui espaços para escrever instruções para a segunda dose: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por exemplo, o rótulo seria preenchido da seguinte forma para um doente aleatorizado em 

28/11/2025 (dia 1): 

• Se o doente pesar <80 kg "Se terminar o tratamento em casa, tome _2_comprimidos de 

baloxavir marboxil (de _1_ caixa(s)), numa dose única, em _1/12/2025_" 

• Se o doente pesar≥ 80 kg "Se terminar o tratamento em casa, tome _4_comprimidos de 

baloxavir marboxil (de _2_ caixa(s)), numa dose única, em _1/12/2025_" 

Se possível, a segunda dose deve ser dispensada com a primeira, de modo que o tratamento 
completo seja mantido na ala do hospital com o doente. Não permita que a dispensa atrase a alta 
hospitalar, pois tal pode enviesar os resultados do ensaio relativamente à duração do internamento 
hospitalar.  

Deve ser mantido um registo de entregas, utilização e inventário do baloxavir marboxil, de acordo 
com os procedimentos habituais da farmácia para a gestão de medicamentos. Estão disponíveis 
exemplos de formulários de contabilização para o baloxavir marboxil com as informações mínimas 
necessárias no website do ensaio (www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents), mas os centros 
podem optar por utilizar os seus próprios métodos locais. 

6.4 Devoluções e destruição 

Qualquer stock remanescente no final do ensaio deve ser eliminado de acordo com os 

procedimentos da farmácia local. Não é necessária a aprovação do promotor antes da destruição, 

mas o promotor deve ser informado posteriormente de que todo o baloxavir marboxil restante do 

ensaio foi destruído (e-mail recoverytrial@ndph.ox.ac.uk). 

http://www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents
mailto:recoverytrial@ndph.ox.ac.uk
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6.5 Recolhas, reclamações ou utilização de ME fora de prazo 

Em caso de recolha, a equipa do ensaio de Oxford enviará um e-mail ao investigador principal e ao 

contacto da farmácia a pedir que coloquem o material em quarentena imediatamente e confirmem 

as medidas tomadas. Em seguida, providenciaremos a recolha do material. 

Em caso de quaisquer problemas relacionados com o ME, reclamações ou utilização de ME fora do 

prazo, contacte a equipa do ensaio de Oxford (recoverytrial@ndph.ox.ac.uk).  

6.6 Perguntas frequentes 

Consulte também a folha de intervenção do baloxavir marboxil www.recoverytrial.net/eu  

Os comprimidos de baloxavir marboxil podem ser cortados ou triturados para doentes com 

dificuldade de deglutição ou que utilizam sonda de alimentação? 

Os comprimidos não devem ser triturados nem partidos. Se a administração for realizada por sonda 

de alimentação, os comprimidos podem ser dissolvidos em 100 ml de água. Embora os dados 

internos da empresa sobre a dispersão do comprimido não tenham sido testados para administração 

entérica, a suspensão de baloxavir marboxil está aprovada nos EUA para administração por sonda de 

alimentação entérica, o que sugere que é pouco provável que a interação do medicamento com a 

sonda represente um problema. Considerando que a suspensão de 2 mg/l de baloxavir marboxil 

aprovada é bioequivalente ao comprimido de baloxavir marboxil e que a suspensão é uma 

formulação simples (excipientes: dióxido de silício não coloidal, hipromelose, maltitol, manitol, 

povidona K25, cloreto de sódio, aroma de morango, sucralose e talco), a administração da 

suspensão do comprimido disperso provavelmente terá um impacto mínimo na biodisponibilidade. 

Para os doentes que não conseguem engolir comprimidos e que não utilizam sonda de alimentação, 

os comprimidos podem ser dissolvidos em 100 ml de água. No entanto, esta solução não pode ser 

misturada com nenhuma substância para melhorar o sabor ou alterar a consistência (por exemplo, 

um espessante).  

Como devem ser tomados os comprimidos? 

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com ou sem alimentos. O baloxavir marboxil não deve 

ser tomado com produtos que contenham catiões polivalentes, como laxantes, antiácidos ou 

suplementos orais que contenham ferro, zinco, selénio, cálcio ou magnésio. 

Os comprimidos contêm lactose? 

Sim, os comprimidos contêm lactose como excipiente, de modo que os doentes com intolerância à 

lactose não devem ser aleatorizados para a comparação com baloxavir marboxil.     

A minha doente está grávida ou a amamentar. Pode ser tratada com baloxavir marboxil? 

Não, as mulheres grávidas ou lactantes não podem ser aleatorizadas para a comparação com 

baloxavir marboxil na UE. 
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