ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Veklury 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine remdesivir 100 mg. Dupa reconstituire, fiecare flacon contine remdesivir
5 mg/ml solutie.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine betadex sulfobutil eter de sodiu 3 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).
Pulbere de culoare alba spre aproape alba pana la galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Veklury este indicat in tratamentul infectiei cu coronavirus 2019 (COVID-19) la:

e adulti si pacienti copii si adolescenti (cu véarsta de cel putin 4 sdptamani si cu greutatea de cel
putin 3 kg) cu pneumonie care necesita oxigenoterapie (cu flux de oxigen scazut sau
crescut sau alte forme de suport ventilator neinvaziv, la inceputul tratamentului)

e adulti si pacienti copii si adolescenti (cu greutatea de cel putin 40 kg) care nu necesita
oxigenoterapie si care sunt supusi unui risc crescut de progresie spre o forma severa de
COVID-19

(vezi pct. 5.1)

4.2 Doze si mod de administrare
Pacientii trebuie sa fie monitorizati atunci cand li se administreaza remdesivir (vezi pct. 4.4).
Pacientii carora li se administreaza remdesivir in ambulator trebuie monitorizati conform protocolului

terapeutic local. A se utiliza in conditiile pentru care tratamentul reactiilor severe de hipersensibilitate,
inclusiv socul anafilactic, este posibil.



Doze

Tabelul 1:

Doza recomandata la adulti si pacienti copii si adolescenti

Administrata sub forma de perfuzie intravenoasa

Adulti Pacienti copii si Pacienti copii si adolescenti
adolescenti (cu cu varsta de cel putin
greutatea de cel putin | 4 siptimani (cu greutatea de
40 kg) cel putin 3 kg, dar mai putin
de 40 kg)
Ziua 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(doza unica de
incércare)
Ziua 2 si ulterior 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(o data pe zi)

Tabelul 2: Durata tratamentului

Adulti

Pacienti copii si

adolescenti (cu

greutatea de cel
putin 40 kg)

Pacienti copii si adolescenti
cu virsta de cel putin
4 saptamani (cu greutatea de
cel putin 3 kg, dar mai putin

de 40 kg)
Pacienti cu pneumonie Zilnic timp de cel Zilnic timp de cel Zilnic timp de pana la 10 zile
care necesita putin 5 zile si nu putin 5 zile si nu in total.

oxigenoterapie

mai mult de 10 zile.

mai mult de 10 zile.

Pacienti care nu necesita
oxigenoterapie si care
sunt supusi unui risc
crescut de progresie
spre o forma severa de
COVID-19

Zilnic timp de 3 zile,
incepand cat mai
curand posibil dupa
stabilirea
diagnosticului de
COVID-19si in
decurs de 7 zile de
la debutul
simptomelor.

Zilnic timp de 3 zile,
incepand cat mai
curand posibil dupa
stabilirea
diagnosticului de
COVID-19si in
decurs de 7 zile de la
debutul simptomelor.

Nu este cazul.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de remdesivir la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei de remdesivir la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv la cei aflati
pe dializa. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala severa si boald renald in stadiu terminal
(BRST) datele de siguranta sunt limitate (vezi pct. 4.4) si se bazeaza pe durata unui tratament de 5 zile.
Momentul administrarii de remdesivir nu trebuie planificat in raport cu dializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de remdesivir la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata si
severd (Child-Pugh Clasa A, B, C) (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta
hepatica severa datele de sigurantd sunt limitate si se bazeaza doar pe administrarea unei singure doze
de 100 mg.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea remdesivirului la copii cu varsta mai mica de 4 sdptdmani si cu greutatea mai
micé de 3 kg nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Persoane imunocompromise
Siguranta si eficacitatea remdesivir la pacientii imunocopromisi nu au fost Tnca stabilite. Sunt
disponibile doar date limitate (vezi pct. 4.4).



Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Remdesivirul este destinat administrarii numai prin perfuzie intravenoasa, dupa reconstituire si

diluarea ulterioara.

Nu trebuie administrat ca injectie intramusculara (i.m.).

Pentru instructiunile de reconstituire si diluare ale medicamentului inainte de administrare, vezi

pct. 6.6.

Tabelul 3: Viteza de perfuzare recomandata — pentru remdesivir pulbere pentru concentrat

pentru solutie perfuzabila, reconstituit si diluat, la adulti si pacienti copii si
adolescenti cu greutatea de cel putin 40 kg

Volumul pungii de perfuzie

Durata de perfuzare

Viteza de perfuzare

30 minute 8,33 ml/minut
250 ml 60 minute 4,17 ml/minut
120 minute 2,08 ml/minut
30 minute 3,33 ml/minut
100 ml 60 minute 1,67 ml/minut
120 minute 0,83 ml/minut

Tabelul 4: Viteza de perfuzare recomandata — pentru remdesivir pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabila, reconstituit si diluat, 1a pacienti copii si adolescenti cu
varsta de cel putin 4 siptamani si greutatea de cel putin 3 kg, dar mai putin de 40 k:

Volumul pungii de perfuzie Durata de perfuzare Viteza de perfuzare®
30 minute 3,33 ml/minut
100 ml 60 minute 1,67 ml/minut
120 minute 0,83 ml/minut
30 minute 1,67 ml/minut
50 ml 60 minute 0,83 ml/minut
120 minute 0,42 ml/minut
30 minute 0,83 ml/minut
25 ml 60 minute 0,42 ml/minut
120 minute 0,21 ml/minut

a Viteza de perfuzare poate fi ajustatd pe baza volumului total de perfuzat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii asociate perfuziei si reactii anafilactice

Au fost observate reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii asociate perfuziei si reactii anafilactice,
in timpul si dupad administrarea remdesivirului. Semnele si simptomele pot include hipotensiune
arteriald, hipertensiune arteriala, tahicardie, bradicardie, hipoxie, febra, dispnee, wheezing, angioedem,
eruptie cutanatd tranzitorie, greatd, varsaturi, diaforeza si frisoane. Pot fi avute in vedere viteze scazute
de perfuzare, cu un timp maxim al perfuziei de pana la 120 minute, pentru a preveni aceste semne si
simptome. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor de hipersensibilitate in timpul si
ulterior administrarii de remdesivir, dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic. Pacientii carora
li se administreaza remdesivir in ambulator trebuie monitorizati ulterior administrarii conform
protocolului terapeutic local. Daca apar semne si simptome ale unei reactii de hipersensibilitate
semnificative clinic, se opreste imediat administrarea remdesivirului si se initiaza tratamentul
corespunzator.



Insuficienta renala

Dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic, pacientilor trebuie sa li se determine valoarea RFGe
inainte de initierea tratamentului cu remdesivir si in timpul administrarii. Datele de siguranta de la
pacientii cu insuficienta renala severa si BRST raportate in cadrul Studiului GS-US-540-5912 au fost
comparabile cu profilul de siguranta cunoscut al remdesivirului. Cu toate acestea, existd date limitate
privind siguranta la aceastd grupa de pacienti. Prin urmare, tinand cont de expunerea semnificativ mai
mare la metabolitul GS-441524, pacientii cu insuficienta renala severd si BRST trebuie monitorizati
indeaproape pentru evenimente adverse in timpul tratamentului cu remdesivir (vezi pct. 5.2).

Risc de activitate antivirala redusa atunci cand este administrat in asociere cu clorochini sau
hidroxiclorochind

Nu se recomanda administrarea concomitenta de remdesivir si fosfat de clorochina sau sulfat de
hidroxiclorochind, pe baza datelor in vitro, care evidentiaza un efect antagonist al clorochinei asupra
activarii metabolice intracelulare si activitatii antivirale a remdesivirului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Pacienti imunocompromisi:

Nu este clar daca durata tratamentului de trei zile este suficientd pentru eliminarea virusului la
pacientii imunocompromisi, unde apare excretie virald prelungita. Exista riscul potential de dezvoltare
a rezistentei. Sunt disponibile doar date limitate.

Excipienti

Acest medicament contine 212 mg sodiu per dozad de 100 mg, echivalent cu 10,6% din aportul zilnic
maxim de sodiu, recomandat de OMS, de 2 g pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Din cauza antagonismului observat in vitro, nu se recomanda administrarea concomitentd de
remdesivir si fosfat de clorochina sau sulfat de hidroxiclorochina.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra remdesivirului

In vitro, remdesivirul este un substrat al esterazelor plasmatice si tisulare, al enzimei metabolizante de
medicamente CYP3A4 si este un substrat al polipeptidelor transportoare de anioni organici 1B1
(OATPI1BI1) si al glicoproteinei P (gp-P) cu rol de transportor. GS-704277 (un metabolit al
remdesivirului) este un substrat pentru OATP1B1 si OATP1B3.

A fost efectuat un studiu de interactiune medicamentoasa cu remdesivir. Tabelul 5 sintetizeaza efectele
farmacocinetice ale medicamentelor studiate asupra remdesivirului si metabolitilor GS-704277 si

GS-441524.

Tabelul 5S: Efectul altor medicamente asupra remdesivir si metabolitilor GS-704277 si

GS-441524
Medicament administrat Interactiune Recomandare privind
concomitent Modificarea mediei geometrice (%) administrarea concomitenta
Doza (mg)
remdesivir:  Cpax 149%
Ciclosporina ASCiy¢ 189% INu este necesara ajustarea
400 doza unica GS-704277: Cinax 1151% dozei de remdesivir la

ASCip 1197% administrarea concomitenta
cu inhibitori ai OATP1BI si




GS-441524: Cpax 17% OATP1B3.
ASCinf VEN

INu se preconizeaza interactiuni cand se administreaza

remdesivir concomitent cu inhibitori ai OATP1B1/1B3

si/sau gp-P.
remdesivir:  Cpax 113%
Carbamazepina ASCin¢ 18% INu este necesara ajustarea
300 de doud oripezi  |[GS-704277: Ciax PN dozei de remdesivir la
ASCiy < administrarea concomitenta
GS-441524: Coax PN cu inductori puternici ai
Ascinf l17% CYP3A4 §i/sau gp-P.

INu se preconizeaza interactiuni cand se administreaza
remdesivir concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4
sau inhibitori puternici ai CYP3A4.

NOTA: Studiu de interactiune efectuat la voluntari sanatosi.

Efectul remdesivirului asupra altor medicamente

In vitro, remdesivirul este un inhibitor al CYP3A4, UGT1A1, MATEI1, OAT3, OCT1, OATP1BI si
OATP1B3. Pana cand devin disponibile datele clinice respective, administrarea concomitenta cu
substraturi sensibile ale acestor enzime si/sau transportori trebuie luata in considerare cu prudenta.
Remdesivirul a indus CYP1A2 si, posibil, CYP3A in conditii in vitro. Administrarea concomitenta a
remdesivirului cu substraturi ale CYP1A2 sau CYP3A4 cu indice terapeutic Ingust poate duce la
pierderea eficacitatii acestora.

Dexametazona este un substrat al CYP3A4 si, desi remdesivirul inhiba CYP3A4, din cauza eliminarii
rapide a remdesivirului dupd administrarea i.v., este putin probabil ca remdesivirul sa aiba un efect
semnificativ asupra expunerii la dexametazona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea remdesivirului la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de
rezultate din sarcini). Majoritatea expunerilor au avut loc in trimestrul doi, trei sau nu se cunoaste
trimestrul, iar datele disponibile nu indica niciun risc.

Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere in cazul
expunerilor la metabolitul principal al remdesivirului, la valori aproximativ similare cu cele ale
expunerilor terapeutice la om (vezi pct. 5.3).

Din cauza experientei foarte limitate, remdesivir nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina,
numai daca starea clinicd a pacientei necesita tratamentul cu acesta. Utilizarea In trimestrul doi si trei
de sarcina poate fi luata in considerare.

Femeile de varsta fertila trebuie sd ia in considerare utilizarea masurilor contraceptive eficace in
timpul tratamentului.

Alaptarea

Remdesivir si principalul sdu metabolit sunt excretati in laptele matern in cantitati foarte mici
dupa administrare intravenoasa. Nu sunt asteptate efecte clinice la nou-nascut datorita transferului

Deoarece experienta clinica este limitata, o decizie privind aldptarea in timpul tratamentului trebuie
luatd dupa evaluarea atenta a raportului risc-beneficiu pentru fiecare pacienta in parte.



Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul remdesivirului asupra fertilitatii. La masculii de sobolan,
nu a existat niciun efect asupra imperecherii sau fertilitatii in timpul tratamentului cu remdesivir. La
femelele de sobolan, in schimb, a fost observata afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3). Relevanta pentru
om nu este cunoscutd.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Se preconizeaza ca remdesivirul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra acestor
capacitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa la voluntarii sandtosi este cresterea valorilor serice ale
transaminazelor (14%). Cea mai frecventa reactie adversa la pacientii cu COVID-19 este greata (4%).

Rezumatul reactiilor adverse, sub forma de tabel

Reactiile adverse din Tabelul 6 sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de frecventd. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 6: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa | Reactie adversa

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta reactie anafilactica, soc anafilactic
Tulburdri ale sistemului nervos

Frecvente | cefalee

Tulburdri cardiace

Cu frecventd necunoscuti | bradicardie sinusala*

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente | greatd

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente | valori serice crescute ale transaminazelor
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | eruptie cutanata tranzitorie
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | timp de protrombina crescut
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Rare | reactie asociata perfuziei

*Raportata dupa punerea pe piatd, si care se normalizeaza, de regula, in decurs de 4 zile dupa ultima administrare a
remdesivirului, fard o interventie suplimentara

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori serice crescute ale transaminazelor

In studiile efectuate la voluntari sanitosi, cresteri ale valorilor serice ale alanin aminotransferazei
(ALT), ale aspartat aminotransferazei (AST) sau ale ambelor, la subiectii la care s-a administrat
remdesivir, au fost de 1,25 pana la 2,5 ori mai mari decat limita superioara a valorii normale (LSVN)
(10%) sau de 2,5 pana la 5 ori mai mari decat LSVN (4%). In studiile clinice cu pacienti cu COVID-
19, incidenta valorilor crescute ale transaminazelor a fost similara la pacientii tratati cu remdesivir
comparativ cu placebo sau standardul de Ingrijire.



Timp de protrombina prelungit

In cadrul unui studiu clinic (NIAID ACTT-1) la pacienti cu COVID-19, incidenta timpului de
protrombina prelungit sau a INR-ului prelungit (predominant de 2 ori mai scazut decat LSVN) a fost
mai mare la subiectii la care s-a administrat remdesivir comparativ cu cei la care s-a administrat
placebo, fara a se observa diferente in ceea ce priveste incidenta evenimentelor hemoragice intre cele
doua grupuri. In studiul GS-US-540-9012, incidenta timpului de protrombini crescut sau a INR-ului
crescut a fost similara la pacientii tratati cu remdesivir comparativ cu cei cérora li s-a administrat
placebo.

Pacienti cu insuficienta renala

In studiul GS-US-540-5912, s-a administrat remdesivir timp de pana la 5 zile unui numar de

163 de pacienti spitalizati cu COVID-19 confirmat si insuficienta renald acuta, boala renald cronica
sau BRST pe hemodializa (vezi pct. 4.4 si 5.2). Datele de siguranta provenite de la acesti pacienti au
fost comparabile cu profilul de sigurantd cunoscut al remdesivirului. In acelasi studiu, incidenta
timpului de protrombina crescut sau a INR-ului crescut a fost mai mare la pacientii tratati cu
remdesivir comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo, nefiind observata nicio diferentd in ceea
ce priveste incidenta evenimentelor hemoragice intre cele doua grupe (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei remdesivirului la copiii cu COVID-19, cu varsta de 4 sdptamani si peste si cu
greutatea de cel putin 3 kg, se bazeaza pe datele dintr-un studiu clinic deschis de faza II/III (studiul
GS-US-540-5823) care a inrolat 53 de pacienti, care au fost tratati cu remdesivir (vezi pct. 5.1).
Reactiile adverse observate au fost in concordanta cu cele observate in studiile clinice cu remdesivir la
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tratamentul supradozajului cu remdesivir trebuie sd cuprinda masuri generale de sustinere, incluzand
monitorizarea semnelor vitale si observarea stérii clinice a pacientului. Nu exista antidot specific
pentru supradozajul cu remdesivir.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale cu actiune directa, alte antivirale,
codul ATC: JOSAB16

Mecanism de actiune

Remdesivirul este un promedicament adenozin-nucleotidic, metabolizat in interiorul celulelor gazda
pentru a forma metabolitul activ farmacologic nucleozid-trifosfat. Remdesivir trifosfat actioneaza ca
analog al adenozin-trifosfatului (ATP) si concureaza cu substratul ATP natural pentru incorporarea in
lanturile incipiente ale ARN prin intermediul ARN-polimerazei ARN-dependente a SARS-CoV-2,
ceea ce are ca rezultat o finalizare Intarziata a formarii lantului in timpul replicarii ARN-ului viral. Ca
mecanism suplimentar, remdesivir trifosfat poate, de asemenea, s inhibe sinteza ARN-ului ulterior
incorporarii acestuia in ARN-ul viral, ca rezultat al ,,citirii” de catre polimeraza virala ce poate avea
loc 1n prezenta unor concentratii mai mari ale nucleotidelor. Cand nucleotida specifica remdesivirului


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

este prezenta in matricea ARN-ul viral, eficacitatea incorporarii nucleotidei naturale complementare
este compromisa, astfel inhibandu-se sinteza ARN-ului viral.

Activitate antivirala

Remdesivirul a manifestat activitate in vitro impotriva izolatului clinic de SARS-CoV-2 din celulele
epiteliale primare ale tractului respirator uman, cu o concentratie eficace de 50% (CEso) de 9,9 nM
dupa 48 ore de tratament. Remdesivirul a inhibat replicarea SARS-CoV-2 in liniile celulare epiteliale
continue de la nivel pulmonar Calu-3 si A549-hACE2 cu valori CEso de 280 nM dupd 72 de ore de
tratament si, respectiv, 115 nM dupa 48 de ore de tratament. Valorile CEsg ale remdesivirului
impotriva SARS-CoV-2 1n celulele din linia Vero au fost de 137 nM la 24 ore si de 750 nM la 48 ore
dupa tratament.

Activitatea antivirald a remdesivirului a fost antagonizata de fosfatul de clorochina intr-o maniera
dependenta de dozd, atunci cand cele doud medicamente au fost incubate concomitent la concentratii
relevante clinic in celulele HEp-2 infectate cu virusul sincitial respirator (VSR). Au fost observate
valori CEsp mai mari ale remdesivirului, odata cu cresterea concentratiilor fosfatului de clorochina.
Concentratiile in crestere ale fosfatului de clorochind au redus formarea trifosfatului de remdesivir in
celulele A549-hACE2, HEp-2 si epiteliale brongice normale umane.

Pe baza testarii in vitro, remdesivir a mentinut o activitate antivirala similard (modificare < 2,5 ori a
valorii CEsg) comparativ cu izolatele clinice ale variantelor de SARS-CoV-2 inclusiv variantele Alfa
(B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Epsilon (B.1.429), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37), lota
(B.1.526), Zeta (P.2) si Delta (B.1.617.2) comparativ cu izolatele SARS-CoV-2 din tulpina anterioara
(tulpina A). In mod similar, in cazul izolatelor clinice ale variantei Omicron (inclusiv B.1.1.529/BA.1,
BA.2,BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4. BA.4.6, BA.S5, BF.5, BQ.1.1 si XBB), remdesivirul a mentinut, de
asemenea, activitatea antivirala (schimbare < 1,1 ori a valorii CEso) in raport cu izolatul SARS-CoV-2
din tulpina A. Activitatea antivirald a remdesivirului impotriva variantelor SARS-CoV-2 este
prezentata in Tabelul 7.

Tabelul 7: Activitatea antivirala a remdesivir comparativ cu izolatele clinice ale variantelor de

SARS-Cov-2
Tulpina SARS- | Denumire Substitutii Remdesivir | Numar de schimbari Schimbare in

CoV-2 OMS cheie CEso (nM) in susceptibilitate susceptibilitate

A - - 110 1,0
B.1.1.7 Alfa P323L 192 1,58 Nicio schimbare®
B.1.351 Beta P323L 141 1,19 Nicio schimbare®
P.1 Gamma P323L 97 0,82 Nicio schimbare®
B.1.617.2 Delta P323L, G671S 70 0,59 Nicio schimbare®
B.1.429 Epsilon P323L 210 1,94 Nicio schimbare®
P.2 Zeta P323L 151 1,17 Nicio schimbare®
B.1.526 lota P323L 258 2,33 Nicio schimbare®
B.1.617.1 Kappa P323L 77 0,63 Nicio schimbare?
C.37 Lambda P323L 175 1,37 Nicio schimbare®
B.1.1.529/BA.1 Omicron P323L 44 0,45 Nicio schimbare®
BA.2 P323L 25 0,23 Nicio schimbare®
BA.2.12.1 P323L 33 0,20 Nicio schimbare?®
BA.2.75 P323L, G671S 32 0,30 Nicio schimbare®
BA.4 P323L 25 0,15 Nicio schimbare?
BA.4.6 P323L 92 0,64 Nicio schimbare?
BA.S P323L 106 0,66 Nicio schimbare?
BF.5 P323L 134 0,94 Nicio schimbare?
BQ.1.1 Y273H, P323L 90 1,12 Nicio schimbare®
XBB P323L, G671S 86 1,07 Nicio schimbare®

a  Numarul de schimbari: < 2,5- nu este semnificativ. Nicio variantd nu prezinta vreo reducere a susceptibilitatii.
Rezistenta

In culturi celulare




Izolatele SARS-Cov-2 cu susceptibilitate redusi la remdesivir au fost selectate in culturi celulare. Intr-
o selectie cu GS-441524, nucleozida parinte a remdesivir, a aparut amestecul de virusuri indicand
combinatii de substitutii ale aminoacizilor la V166A, N198S, S759A, V7921, C799F si C799R in
ARN-polimeraza ARN-dependentd, conferind CEso schimbari de 2,7 pana la 10,4. Cand s-au introdus
individual intr-un virus recombinant de tip sdlbatic prin mutageneza situs-directionata, s-a observat o
susceptibilitate redusa de 1,7 pana la 3,5 ori la remdesivir. intr-o a doua selectie cu remdesivir folosind
un izolat SARS-CoV-2 care contine substitutia P323L in polimeraza virala a aparut o singura
substitutie a aminoacidului la V166L. Virusurile recombinante cu substitutii doar pentru P323L sau
P323L+V166L in asociere au indicat modificari de 1,3 si, respectiv, 1,5 ori privind susceptibilitatea la
remdesivir.

Profilul de rezistentd la remdesivir in culturile celulare folosind virus hepatitic CoV murin al
rozatoarelor a identificat doud substitutii (F476L si V553L) iIn ARN-polimeraza ARN-dependenta la
reziduuri conservate in cazul virusurilor CoV, care au dus la o susceptibilitate de 5,6 ori mai redusa la
remdesivir. Introducerea substitutiilor corespunzatoare (F480L si V557L) in SARS-CoV aduslao
susceptibilitate de 6 ori mai scazutd la remdesivir in culturile celulare si la o patogeneza atenuata a
SARS-CoV intr-un model la soarece. Cand s-au introdus individual Intr-un virus recombinant de
SARS-CoV-2, substitutiile corespunzatoare pentru F480L si V557L au indicat, fiecare, o
susceptibilitate de 2 ori mai mica la remdesivir.

In studii clinice

In cadrul studiului NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), printre 61 de pacienti cu date disponibile
privind secventierea la momentul initial si dupd momentul initial, rata de substitutii emergente in
ARN-polimeraza dependenta de ARN viral a fost similara la pacientii tratati cu remdesivir comparativ
cu placebo. La 2 pacienti tratati cu remdesivir, au fost observate substitutii In ARN-polimeraza ARN-
dependentd, identificate anterior in cadrul experimentelor de selectie a rezistentei (V7921 sau C799F)
remdesivir nicio alta substitutie observatd in ARN-polimeraza ARN-dependentd, nu a fost asociata cu
rezistenta la remdesivir.

In studiul GS-US-540-5773, dintre 19 pacienti tratati cu remdesivir care au avut date disponibile
privind secventierea la momentul initial si dupd momentul initial, la 4 pacienti au fost observate
substitutii in ARN-polimeraza virala dependenta de ARN (nsp12). Substitutiile T761, A526V, A554V
si C697F nu au fost asociate cu rezistenta la remdesivir (< de 1,45 ori modificare in susceptibilitate).

.....

lipsei de replicare.

In studiul GS-US-540-9012, printre 244 de pacienti cu date disponibile privind secventierea, la
momentul initial si dupd momentul initial, frecventa aparitiei substitutiilor in ARN-polimeraza
dependentd de ARN viral a fost similara la pacientii tratati cu remdesivir comparativ cu pacientii la
care s-a administrat placebo. La un pacient tratat cu remdesivir, a aparut o substitutie In ARN-
remdesivir in vitro (de 12,6 ori). Nicio altd substitutie, iIn ARN-polimeraza ARN-dependenta sau in
alte proteine ale complexului de replicare-transcriptie, observata la pacientii tratati cu remdesivir, nu a
fost asociata cu rezistenta la remdesivir.

In studiul GS-US-540-5912, printre 60 de pacienti cu date disponibile privind secventierea, la
momentul initial si dupd momentul initial, substitutii in ARN-polimeraza dependentd de ARN viral au
aparut la 8 pacienti tratati cu remdesivir. La 4 pacienti tratati cu remdesivir, au aparut substitutii Tn
ARN-polimeraza dependentd de ARN (M7941, C799F sau E136V), acestea fiind asociate cu o
ARN-polimeraza dependentd de ARN, observata la pacientii tratati cu remdesivir, nu a fost asociata cu
rezistenta la remdesivir.

In studiul GS-US-540-5823, in randul pacientilor cu date disponibile privind secventierea la momentul
initial si dupa momentul initial, substitutii In ARN-polimeraza dependentd de ARN viral (A656P si
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G670V) au fost observate la unul dintre cei 23 de pacienti tratati cu remdesivir. Substitutiile observate
nu au fost asociate cu rezistenta la remdesivir.

Eficacitate si siguranti clinica

Studii clinice la pacienti cu COVID-19

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

Un studiu clinic randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, a evaluat administrarea de
remdesivir 200 mg o data pe zi timp de 1 zi, urmata de administrarea de remdesivir 100 mg o data pe
zi timp de pand la 9 zile (pentru un total de pana la 10 zile de terapie administrata intravenos), la
pacientii adulti cu COVID-19 spitalizati care prezentau dovezi de implicare a tractului respirator
inferior. Studiul a inrolat 1.062 pacienti spitalizati: 159 (15%) pacienti cu boala usoard/moderata (15%
in fiecare grup de tratament) si 903 (85%) pacienti cu boala severa (85% in fiecare grup de tratament).
Boala usoard/moderata a fost definitd ca SpO, > 94% si frecventa respiratorie < 24 respiratii/minut,
fara administrarea de oxigenoterapie; boala severa a fost definita ca SpO, < 94% in atmosfera camerei
sau frecventa respiratorie > 24 respiratii/minut si necesitate de oxigenoterapie sau ventilatie mecanica.
Unui total de 285 de pacienti (26,8%) (n=131 cérora li s-a administrat remdesivir) i s-a acordat
ventilatie mecanica/oxigenare extracorporald prin membrana (ECMO). Pacientii au fost randomizati in
raport de 1:1, stratificati in functie de severitatea bolii la inrolare, pentru a li se administra remdesivir
(n=541) sau placebo (n = 521), plus terapia standard.

Varsta medie la momentul initial a fost de 59 ani, iar 36% dintre pacienti au avut varsta de 65 ani sau
peste. Saizeci si patru la sutd dintre participanti au fost barbati, 53% au fost de rasa alba, 21% au fost
de rasd neagra si 13% au fost asiatici. Cele mai frecvente comorbiditati au fost hipertensiunea arteriala
(51%), obezitatea (45%) si diabetul zaharat de tip 2 (31%); distributia comorbiditatilor a fost similara
intre cele doud grupuri de tratament.

La aproximativ 38,4% (208/541) dintre pacienti s-a utilizat o schema de tratament cu remdesivir cu
durata de 10 zile.

Criteriul final principal de evaluare clinica a fost timpul pana la recuperare in interval de 29 zile dupa
randomizare, definit ca externare din spital (cu sau fara limitari ale activitatii i cu sau fara necesar de
oxigenoterapie la domiciliu) sau ca spitalizare, dar fara a necesita oxigenoterapie si fara a mai necesita
ingrijiri medicale continue. Timpul median pana la recuperare a fost de 10 zile in grupul de tratament
cu remdesivir, comparativ cu 15 zile in grupul cu administrare de placebo (raport de incidenta a
recuperarii de 1,29; 1195% 1,12 pana la 1,49, p <0,001).

Nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste timpul pana la recuperare in bratul de pacienti cu boala
usoard/moderata la inrolare (n=159). Timpul median pana la recuperare a fost de 5 zile in grupul de
tratament cu remdesivir si de 7 zile in grupul de tratament cu placebo (raport de incidentd a recuperarii
de 1,10; 11 95% 0.8 pana la 1,53); probabilitatea ameliorarii pe scala ordinala in grupul caruia i s-a
administrat remdesivir in Ziva 15, comparativ cu grupul cdruia i s-a administrat placebo, a fost dupa
cum urmeaza: raportul probabilitatilor de 1,2; 11 95% 0,7 panala22, p=0,562).

In cazul pacientilor cu boala severi la inrolare (n=903), timpul median pani la recuperare a fost de 12
zile in grupul de tratament cu remdesivir, comparativ cu 19 zile in grupul de tratament cu placebo;
raport de incidenta a recuperarii de 1,34; 1195% 1,14 panala 1,58; p < 0,001); probabilitatea
ameliordrii pe scala ordinala in grupul cdruia i s-a administrat remdesivir in Ziua 15, comparativ cu
grupul cdruia i s-a administrat placebo, a fost dupa cum urmeaza: raportul probabilitatilor de 1,6;

11 95% 1,23 pani la 2,0).

In general, probabilitatea ameliorarii pe scala ordinala a fost mai mare in grupul de tratament cu
remdesivir in Ziua 15, comparativ cu grupul de tratament cu placebo (raportul probabilitatilor de 1,6;
1195% 1,3 panala 1,9; p <0,001).
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Mortalitatea la momentul de evaluare de la 29 de zile in cadrul populatiei generale a fost de 11,6% 1n
grupul de tratament cu remdesivir, comparativ cu 15,4% in grupul cu administrare de placebo (risc
relativ, 0,73; [Ii 95%, 0,52 pana la 1,03]; p=0,07). O analiza post-hoc a mortalitatii la momentul de
evaluare de la 29 de zile pe scald ordinala este redata in Tabelul 8.

Tabelul 8: Rezultatele privind mortalitatea la momentul de evaluare de la 29 de zile pe scala
ordinali® la momentul initial—Studiul clinic NIAID ACTT-1

Scor ordinal la momentul initial
5 6
Necesita oxigenoterapie cu flux scizut Necesita oxigenoterapie cu flux
crescut sau suport ventilator mecanic
neinvaziv
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Mortalitate la 29 de zile 4.1 12,8 21,8 20,6
Risc relativ® (I 95%) 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

a Fara analiza specificata in prealabil.
b Valorile riscului relativ pentru sub-grupurile in cadrul cérora s-a masurat scorul pe scala ordinald la momentul initial
provin din modelele Cox nestratificate pentru regresia riscului proportional.

Studiul GS-US-540-5773 la pacienti cu boalda COVID-19 severa

Un studiu clinic randomizat, multicentric, in regim deschis (studiul 5773) la pacienti cu varsta de
minim 12 ani, cu infectie SARS-CoV-2 confirmati, saturatie a oxigenului < 94% in atmosfera camerei
si probe radiologice care sustin prezenta pneumoniei, a comparat 200 de pacienti carora li s-a
administrat remdesivir timp de 5 zile cu 197 de pacienti carora li s-a administrat remdesivir timp de 10
zile. Tuturor pacientilor li s-a administrat remdesivir 200 mg in Ziua 1 si remdesivir 100 mg o data pe
zi in zilele care au urmat, plus terapia standard. Criteriul principal final de evaluare a fost statusul
clinic in Ziua 14, evaluat pe baza unei scale ordinale in 7 puncte, de la externarea din spital pana la
cresterea necesarului de oxigen si suport ventilator pana la deces.

Probabilitatea ameliorarii la Ziua 14 pentru pacientii carora li s-a administrat remdesivir timp de 10
zile comparativ cu cei carora li s-a administrat remdesivir timp de 5 zile a fost de 0,67 (raportul
probabilitatilor); [IT 95% 0,46 pani la 0,98]. Au fost observate dezechilibre semnificative statistic
privind statusul clinic la momentul initial in cadrul acestui studiu. Dupa ajustarea diferentelor dintre
grupuri la momentul initial, probabilitatea ameliorarii la Ziua 14 a fost de 0,75 (raportul
probabilitatilor); [IT 95% 0,51 pana la 1,12]. In plus, nu au existat diferente semnificative din punct de
vedere statistic 1n ceea ce priveste incidentele recuperarii sau ale mortalitétii intre grupul care a urmat
tratament timp de 5 zile si cel care a urmat tratament timp de 10 zile, odata ce diferentele dintre
grupuri au fost ajustate la momentul initial. Mortalitatea indiferent de cauza la Ziua 28 a fost de 12%,
comparativ cu 14%, in grupul cu tratament timp de 5 zile si, respectiv, in grupul cu tratament timp de
10 zile.

Studiul GS-US-540-9012 la pacienti cu boalda COVID-19 confirmata si cu risc crescut de progresie a
bolii

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, pentru evaluarea
tratamentului cu remdesivir in ambulator la 562 de pacienti, inclusiv 8 adolescenti (cu varsta de 12 ani
si peste si cu greutatea de cel putin 40 kg), cu boala COVID-19 confirmata si cel putin un factor de
risc pentru progresia bolii pana la spitalizare. Factorii de risc pentru progresia bolii au inclus: varsta

> 60 ani, boala pulmonara cronica, hipertensiune arteriald, boald cardiovasculara sau cerebrovasculara,
diabet zaharat, obezitate, status imunocompromis, boala renala cronica usoara sau moderata, boala
hepatica cronicd, neoplazie prezenta sau anemie falciforma. Pacientii vaccinati au fost exclusi din
studiu.

Pacientilor tratati cu remdesivir li s-a administrat 200 mg 1n Ziua 1 si 100 mg o data pe zi in zilele
urmatoare, pe parcursul unui numar total de 3 zile de terapie administratd intravenos. Pacientii au fost
randomizati intr-un raport 1:1, stratificati in functie de domiciliu, Intr-o unitate de asistenta
specializata (da/nu), varsta (< 60 vs > 60 ani) si regiune (SUA vs in afara SUA) pentru a li se
administra remdesivir (n=279) sau placebo (n=283), plus ingrijire standard.
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La momentul initial, varsta medie a fost de 50 de ani (cu 30% dintre pacienti cu varsta de 60 de ani sau
peste); 52% au fost barbati, 80% au fost de rasa alba, 8% au fost de rasd neagra, 2% au fost asiatici si
44% au fost hispanici sau latino-americani; indicele de masa corporald mediu a fost de 30,7 kg/m?.
Cele mai frecvente comorbiditati au fost diabetul zaharat (62%), obezitatea (56%) si hipertensiunea
arteriald (48%). Durata mediana (Q1, Q3) a simptomelor inainte de tratament a fost de 5 (3,6) zile;
incarcitura virald mediana a fost de 6,3 logio copii/ml la momentul initial. Datele demografice de la
momentul initial si caracteristicile bolii au fost echilibrate intre grupele de tratament cu remdesivir si
placebo. Analiza exploratorie post-hoc a probelor pentru testarea optionald a markerilor biologici a
evidentiat ca 14,8% dintre pacienti au prezentat un status serologic pozitiv la momentul initial, iar
37,7% au prezentat un status serologic negativ (47,5% nu si-au dat consimtamantul pentru prelevarea
optionald de markeri biologici).

Criteriul final principal de evaluare a fost procentul de pacienti cu spitalizare asociatd bolii COVID-19
(definita cu cel putin 24 de ore de ingrijire acutd) sau mortalitatea pe 28 de zile indiferent de cauza.
Evenimentele (spitalizare asociata bolii COVID-19 sau mortalitatea pe 28 de zile indiferent de cauza)
au aparut la 2 (0,7%) dintre pacientii tratati cu remdesivir comparativ cu 15 (5,3%) pacienti
randomizati aleatoriu pentru placebo, demonstrand o reducere cu 87% a spitalizarii asociate bolii
COVID-19 sau a mortalitatii indiferent de cauza comparativ cu placebo (raport de risc, 0,134 [IT 95%,
0,031 pana la 0,586]; p=0,0076). Reducerea riscului absolut a fost de 4,6% (Ii 95%, 1,8% pana la
7,5%). In Ziua 28 nu s-a observat niciun deces. Sase dintre cele 17 evenimente de spitalizare au aparut
la participanti al céror status serologic la momentul initial era cunoscut (status serologic pozitiv: n=0
in grupul de tratament cu remdesivir si n=2 in grupul cu administrare placebo; status serologic negativ:
n=2 1n grupul de tratament cu remdesivir si n=2 in grupul cu administrare placebo). Unsprezece dintre
cele 17 evenimente de spitalizare au aparut la participanti al caror status serologic la momentul initial
nu era cunoscut in grupul cu administrare placebo, in timp ce in grupul de tratament cu remdesivir nu a
fost raportat niciun eveniment. Nu poate fi trasa nicio concluzie privind eficacitatea in subgrupurile
stratificate in functie de statusul serologic, din cauza numarului scazut de pacienti cu status serologic
cunoscut si a ratei generale scazute a evenimentelor.

Studiul GS-US-540-5912 la pacientii cu COVID-19 si insuficienta renala

Un studiu clinic randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul GS-US-540-5912) a
evaluat remdesivir 200 mg o data pe zi timp de 1 zi, urmat de remdesivir 100 mg o data pe zi timp de
4 zile (pentru un total de pana la 5 zile de terapie administratd intravenos) la 243 de pacienti adulti
internati cu COVID-19 confirmat si insuficienta renald confirmata. Studiul a inclus 90 de pacienti
(37%) cu IRA (definita ca o crestere de 50% a creatininei serice intr-o perioada de 48 de ore, care a

RFGe < 30 ml/minut) si 89 de pacienti (37%) cu ESRD (valoare RFGe < 15 ml/minut) care necesitau
hemodializa. Pacientii au fost randomizati intr-un raport 2:1, stratificati dupd ESRD, necesarul de
oxigen cu debit mare si regiune (SUA fatd de in afara SUA) pentru a li se administra remdesivir
(n=163) sau placebo (n=80), plus standardul de ingrijire.

La momentul initial, varsta medie a fost de 69 de ani (62% dintre pacienti avand varsta de 65 de ani
sau peste); 57% dintre pacienti erau barbati, 67% erau albi, 26% erau negri si 3% erau asiatici. Cei mai
frecventi factori de risc la momentul initial au fost hipertensiunea arteriala (89%), diabetul zaharat
(79%) si bolile cardiovasculare sau cerebrovasculare (51%); distributia factorilor de risc a fost similara
intre cele doua grupuri de tratament. In total, 45 de pacienti (19%) erau pe oxigen cu debit mare, 144
(59%) pe oxigen cu debit scazut si 54 (22%) erau pe aer ambiant la momentul initial; niciun pacient nu
a fost pus sub ventilatie mecanica invaziva (VMI). in total, 182 de pacienti (75%) nu urmau terapie de
substitutie renald, iar 31 de pacienti (13%) primisera un vaccin pentru COVID-19. Studiul a fost inchis
prematur din cauza problemelor de fezabilitate si nu a avut puterea de a evalua criteriile finale de
evaluare primare (deces din toate cauzele sau VMI pana in ziua 29) si secundare de eficacitate din
cauza numarului de inroldri mai mic decét cel preconizat.
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Intervalul QT

Datele clinice si non-clinice actuale nu sugereaza risc de prelungire a intervalului QT, insa prelungirea
intervalului QT nu a fost evaluata in totalitate la om.

Copii si adolescenti

Studiul GS-US-540-5823 este un studiu clinic deschis cu un singur brat in care au fost evaluate
farmacocinetica si siguranta remdesivirului la pacienti copii si adolescenti cu COVID-19, cu varsta de
cel putin 28 de zile si cu greutatea de cel putin 3 kg (n=53). Criteriile principale de evaluare a
eficacitatii au fost secundare si au fost analizate descriptiv si, prin urmare, ar trebui interpretate cu
atentie. Studiul este in desfasurare.

Pacientilor cu greutatea > 40 kg li s-a administrat remdesivir 200 mg in Ziua 1, urmat de administrarea
de remdesivir 100 mg o data pe zi in zilele urmatoare (mai exact, doza pentru adult); pacientilor cu
greutatea > 3 kg si <40 kg li s-a administrat remdesivir 5 mg/kg in Ziua 1, urmat de administrarea de
remdesivir 2,5 mg/kg o data pe zi in zilele urmatoare. Expunerea (intervalul) mediana la remdesivir a
fost de 5 (1, 10) zile.

La momentul initial, varsta mediana a fost de 7 ani (interval: 0,1 ani - 17 ani); 57% au fost de sex
feminin; greutatea mediana a fost de 24,6 kg (interval: 4 kg pani la 192 kg). In total, 19 pacienti (37%)
erau obezi (IMC-pentru-varsta > percentila 95); 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3 (27%) si 4 (80%)
pacienti din Cohortele 1, 2, 3, 4 si, respectiv, 8. In total, la momentul initial, la 12 pacienti (23%) s-a
instituit suport ventilator mecanic invaziv (scor de 2 pe o scala ordinald de 7 puncte), la 18 (34%) s-au
utilizat suport ventilator neinvaziv sau flux de oxigen crescut (scor de 3); la 10 (19%) s-a utilizat
oxigen cu flux scazut (scor de 4); iar 13 (25%) erau tratati in conditiile de aer ambiant (scor de 5).
Durata mediana globald (Q1, Q3) a simptomelor si a spitalizarii Inainte de prima doza de remdesivir a
fost de 5 (3, 7) zile si, respectiv, de 1 (1, 3) zi.

In populatia generala a studiului, modificarea mediand generald (Q1, Q3) fata de valoarea initiala a
starii clinice (evaluata pe o scald ordinala de 7 puncte, variind de la deces [scor de 1] pana la
externarea din spital [scor de 7]), a fost de +2,0 (1,0; 4,0) puncte in Ziua 10. in randul celor cu scor
ordinal < 5 la momentul initial, proportia celor care au avut o imbunétatire > 2 puncte in starea
clinica in Ziua 10 a fost de 75,0% (39/52); timpul median (Q1, Q3) pana la recuperare a fost de

7 (5, 16) zile. In general, 60% dintre pacienti au fost externati pana in Ziua 10. La majoritatea
pacientilor, 92% (49/53) s-a administrat concomitent cel putin 1 medicament, in afara de remdesivir,
pentru tratamentul COVID-19, inclusiv imunomodulatoare si medicamente antiinflamatoare. Trei
pacienti au decedat in timpul studiului.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu remdesivir la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2
si 5.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale remdesivirului au fost investigate la voluntari sandtosi si la pacienti
cu COVID-19.

Absorbtie

Proprietatile farmacocinetice ale remdesivirului si ale metabolitului circulant predominant GS-441524
au fost evaluate la subiectii adulti sdnatosi. Dupa administrarea de remdesivir pe cale intravenoasa
conform schemei terapeutice recomandate la adulti, concentratia plasmaticd maxima a fost observata
la finalul perfuziei, indiferent de valorile dozei, si a scazut rapid ulterior, cu un timp de injumatatire
plasmatica de aproximativ 1 ord. Concentratiile plasmatice maxime de GS-441524 au fost observate la
1,5 pana la, respectiv, 2,0 ore dupa initierea unei perfuzii cu durata de 30 minute.
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Distributie

Remdesivirul se leaga in proportie de 93% de proteinele plasmatice umane (date ex-vivo), cu fractia
libera variind intre 6,4% si 7,4%. Legarea este independentd de concentratia medicamentului in
intervalul 1-10 uM, fara a exista dovezi ale saturatiei legarii remdesivirului. Dupa administrarea unei
doze unice de ['*C]-remdesivir 150 mg la subiectii sinitosi, raportul singe-plasmai al radioactivititii
['*C] a fost de aproximativ 0,68 la 15 minute de la initierea perfuziei, crescand in timp, atingand un
raport de 1,0 l1a 5 ore, ceea ce indicd distributia diferentiatd a remdesivirului si a metabolitilor sdi la
nivelul plasmei sau componentelor celulare ale sangelui.

Metabolizare

Remdesivirul este metabolizat in mare masura in analogul nucleozid-trifosfat GS-443902, activ
farmacologic (format intracelular). Calea de activare metabolica implica hidroliza prin esteraze, care
duce la formarea metabolitului intermediar GS-704277. Carboxilesteraza 1 si catepsina A sunt
esterazele responsabile pentru 80% si, respectiv, 10% din metabolizarea remdesivir la nivelul ficatului.
Clivajul fosforamidat, urmat de fosforilare formeaza trifosfatul activ GS-443902. Defosforilarea
tuturor metabolitilor fosforilati poate avea ca rezultat formarea metabolitului nucleozid GS-441524,
care nu este refosforilat in mod eficace. Decianarea remdesivirului si/sau a metabolitilor acestuia,
urmata de conversia ulterioara mediatd de rodaneza genereaza anioni tiocianati. Concentratiile
plasmatice de tiocianati detectate in urma administrarii dozelor de remdesivir de 100 mg si 200 mg au
fost detectate ca fiind semnificativ sub valorile concentratiilor endogene in plasma umana.

Eliminare

Dupi administrarea i.v. a unei doze unice de ['*C]-remdesivir 150 mg, recuperarea medie completi a
dozei a fost de 92%, constand n recuperare de aproximativ 74% in urind si aproximativ 18% in
materiile fecale. Majoritatea dozei de remdesivir recuperata din urind a fost sub forma de GS-441524
(49%), in timp ce 10% a fost recuperatd ca remdesivir. Aceste date indica faptul ca eliminarea renala
este calea de eliminare majora pentru GS-441524. Valorile mediane ale timpilor terminali de
injumatatire plasmatica ai remdesivirului si GS-441524 au fost de aproximativ 1 ora si, respectiv,

27 ore.

Farmacocinetica remdesivir si a metabolitilor la adultii cu COVID-19

Expunerile farmacocinetice la remdesivir si metabolitii acestuia la adultii cu COVID-19 sunt
prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 9: Parametrii farmacocinetici* ai remdesivirului si metabolitilor (GS-441524 si
GS-704277) in cazul administririi intravenoase repetate a dozei de remdesivir
100 mg la adulti cu COVID-19

1(\;Iie(91;2(1) Al)))arametrilorb Remdesivir GS-441524 A
g'gfmn 2700 (2440; 2990) 143 (135; 152) 198 (180; 218)
ézc,f;rﬁ/ml) 1710 (1480; 1980) 2410 (2250;2580) | 392 (348; 442)
8;“/m1) ND 61,5 (56,5; 66,8) ND

Ii=Interval de incredere; ND=Nedetectabil (la 24 de ore dupa dozi)

a. Estimari farmacocinetice populationale in cazul administrarii perfuziei intravenoase cu remdesivir, pe o durata de 30
minute, timp de 3 zile (Studiul GS-US-540-9012, n=147).

b. Estimari ale mediei geometrice
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Alte grupe speciale de pacienti

Sex, rasa si varstd

In functie de sex, rasa si vérsta, diferentele farmacocinetice privind expunerea la remdesivir au fost
evaluate folosind analiza farmacocinetica populationald. Sexul si rasa nu au influentat farmacocinetica
remdesivirului si a metabolitilor sai (GS-704277 si GS-441524). Expunerile farmacocinetice la
metabolitul GS-441524 au fost usor crescute la pacientii spitalizati cu COVID-19, cu vérsta > 60 ani;
cu toate acestea, la acesti pacienti nu este necesara ajustarea dozei.

Sarcina

In studiul CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), expunerile medii (ASCrau, Cmax, §i Cran) la remdesivir
si metabolitii acestuia (GS-441524 si GS-704277) au fost comparabile cu cele ale femeilor gravide si
non-gravide de varsta fertila.

Copii si adolescenti

Modelele farmacocinetice populationale pentru remdesivir si metabolitii sai circulanti (GS-704277 si
GS-441524), dezvoltate folosind date cumulate din studiile efectuate la subiecti sanatosi si la adulti si
pacienti copii si adolescenti cu COVID-19, au fost utilizate pentru a prezice expunerile
farmacocinetice la 50 de pacienti copii si adolescenti cu varsta > 28 de zile si < 18 ani si cu greutatea
> 3 kg (studiul GS-US-540-5823) (Tabelul 10). Expunerile medii geometrice (ASCiau, Cmax $1 Ciau)
pentru acesti pacienti la dozele administrate au fost mai mari pentru remdesivir (44% pana la 147%),
GS-441524 (-21% pana la 25%) si GS-704277 (7% pana la 91%), comparativ cu cele la pacientii
adulti cu COVID-19 internati. Cresterile nu au fost considerate semnificative din punct de vedere
clinic.

Tabelul 10: Estimarea parametrilor farmacocinetici’ pentru remdesivir plasmatic la starea de
echilibru, GS-441524 si GS-704277 la pacienti adulti si copii si adolescenti cu
COVID-19 internati

Mediana Pacienti copii si adolescenti Pacienti
parametrilor® Cohorta 1 Cohorta 8 Cohorta 2 Cohorta 3 Cohorta 4 adulti

12pandla | <l12anisi | 28zile pAna | 28 zile pAna | 28 zile pAnd | internati

<18 anisi | cugreutate | la<18 anisi | la<I8anisi | la<18anisi | (N=277)

cu greutate >40 kg cu greutate | cu greutate | cu greutate

>40 kg (N=5) 20 panai la 12 pani la 3 pani la
(N=12) <40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N=10)

Remdesivir
Chax (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2650
ASCiau 2470 2280 3500 3910 2930 1590
(ng x ord/ml)
GS-441524
Chax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170
ASCiau 3460 2640 2870 2400 2770 3060
(ng x ord/ml)
Ciau (ng/ml) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4
GS-704277
Chax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233
ASCiau 815 537 754 734 691 501
(ng x ord/ml)

a  Parametrii farmacocinetici au fost simulati folosind modelul PopPK cu o durata de 0,5 ore pentru perfuziile cu
remdesivir.

b Estimarile medianei geometrice.

Pacientii copii si adolescenti internati sunt din studiul GS-US-540-5823; pacientilor li s-a administrat 200 mg in Ziua 1,

urmat de administrarea de remdesivir 100 mg o data pe zi in zilele urmatoare (Cohorta 1 si 8), sau 5 mg/kg in Ziua 1, urmat

de administrarea de remdesivir 2,5 mg/kg o data pe zi in zilele urmatoare (Cohorta 2-4) pe o durata totala a tratamentului de

pana la 10 zile.

Adultii internati sunt din studiul CO-US-540-5844 (un studiu randomizat de faza III pentru evaluarea eficacitatii si activitatii

antivirale a remdesivir la pacientii cu forma grava de COVID-19); pacientilor li s-a administrat 200 mg in Ziua 1, urmat de

administrarea de remdesivir 100 mg o data pe zi in zilele urmatoare (durata totala a tratamentului 10 zile).
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Insuficientd renala
Farmacocinetica remdesivirului si a metabolitilor sdi (GS-441524 si GS-704277) si a excipientului
betadex sulfobutil eter de sodiu a fost evaluata la subiecti sanatosi, cei cu afectare renald usoara (RFGe
60-89 ml/minut), moderata (RFGe 30-59 ml/minut), severd (RFGe 15-29 ml/minut), sau cu BRST
(RFGe < 15 ml/minut), care erau sau nu pe hemodializa, dupa o singura doza de pana la 100 mg de
remdesivir (Tabelul 11); si intr-un studiu de faza 3 la pacienti cu COVID-19 cu functie renald redusa
sever (RFGe < 30 ml/minut) carora li s-a administrat remdesivir 200 mg in ziua 1, urmat de 100 mg
din ziua 2 pana in ziua 5 (Tabelul 12).

Expunerea farmacocinetica la remdesivir nu a fost afectatd de functia renald sau de momentul
administrarii remdesivirului in raport cu dializa. Expunerile la GS-704277, GS-441524 si betadex
sulfobutil eterul de sodiu au fost de pana la 2,8 ori, 7,9 ori si, respectiv, 26 de ori mai mari la cei cu
insuficientd renala decat la cei cu functie renald normald, aspect care nu este considerat semnificativ
din punct de vedere clinic pe baza datelor de siguranta limitate disponibile. Nu este necesara ajustarea
dozei de remdesivir la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv la cei aflati pe dializa.

Tabelul 11: Comparatia statistica a parametrilor farmacocinetici a unei doze unice” de
remdesivir si a metabolitilor acestuia (GS-441524 si GS-704277) intre subiectii adulti
cu functie renala sciizuti® (afectare renali usoari, moderati, severi si BRST) si

subiectii adulti cu functie renald normala

<15 ml pe minut

Raportul 60-89 ml 30-59 ml 15-29 ml R —
MAGCMMP“ pe minut pe minut pe minut Pre-hemodializa Pos.t- o l:“al:av
(11 90%) N=10 N=10 N=10 N=6 hemodializa dializa

N=6 N=3
Remdesivir
Crnax 96,0 120 97,1 89,1 (67,1, 118) 113 93,9
(ng/ml) (70,5, 131) | (101, 142) | (83,3, 113) (79.4,160) | (65.4,135)
ASCiys 99,5 122 94 79,6 (59,0, 108) 108 88,9
(heng/ml) (75,3, 132) | (97,5, 152) | (83,0, 107) (71,5, 163) (55,2, 143)
GS-441524
Cinax 107 144 168 227 (172,299) 307 (221, 426) 300
(ng/ml) (90, 126) | (113,185) | (128,220) (263, 342)
ASCinf® 119 202 326 497 (365, 677) 622 (444, 871) 787
(heng/ml) (97, 147) | (157,262) | (239, 446) (649, 953)
GS-704277
Cinax 225 183 127 143 (100, 205) 123 176
(ng/ml) (120, 420) | (134,249) | (96,1, 168) (83,6, 180) (119, 261)
ASCiyt 139 201 178 218 (161, 295) 206 (142, 297) 281
(heng/ml) (113, 171) | (148,273) | (127,249) (179, 443)

Ii=Interval de incredere; MGCMMP = media geometrica a celor mai mici patrate

a  Expunerile au fost estimate utilizand analiza necompartimentald dintr-un studiu de fazé 1 dedicat insuficientei renale,
GS-US-540-9015; s-au administrat doze unice de pana la 100 mg; fiecare subiect cu insuficienta renald a avut un subiect
adult corespunzitor cu functie renald normald (RFGe > 90 ml/min/1,73 m?), acelasi sex, un indice de masa corporald
similar (IMC + 20%) si aceeasi varsta (+10 ani)
Subiectii cu functie renald redusa si subiectii adulti corespunzatori cu functie renald normald au primit aceeasi doza de

remdesivir.

RFGe a fost calculat utilizdnd ecuatia modificarii dietei in bolile renale si a fost raportata in ml/minut/1,73 m"2

¢ Raportul calculat pentru compararea parametrilor FC ai subiectilor de test (subiecti cu functie renald redusa) cu cei ai
subiectilor de referinta (subiecti cu functie renala normala)
d  ASCo.72n pentru subiectii pe hemodializa.
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Tabelul 12: Parametrii farmacocinetici® ai remdesivirului si ai metabolitilor (GS-441524 si
GS-704277) dupa administrarea i.v. de remdesivir (200 mg in ziua 1, urmat de
100 mg zilnic in zilele 2-5) la adulti cu COVID-19 si functie renali sever redusa
(RFGe) < 30 ml/min/1,73 m?)

Parametru

Medie® (percentili, a 5-a, Remdesivir GS-441524 GS-704277
a 95-a)

Conax 3850 703 378
(ng/ml) (1530, 8720) (343, 1250) (127, 959)
(heng/ml) (1390, 8370) (7220, 27900) (767, 3880)

a  Estimarile FC populationale pentru perfuzia administrata intravenos cu durata de 30 de minute de remdesivir timp de
5 zile (Studiul GS-US-540-5912, n=90).
b  Estimarile mediei geometrice.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica remdesivirului si a metabolitilor sai (GS-441524 si GS-70277) a fost evaluata la
pacientii sanatosi si la cei cu insuficientd hepaticd moderata sau severa (Child-Pugh Clasa B sau C) in
urma administrarii unei singure doze de 100 mg remdesivir. In ceea ce priveste subiectii cu functie
hepaticd normala, expunerile medii (ASCinr, Cmax) la remdesivir si GS-704277 au fost comparabile in
insuficienta hepaticd moderata si de pana la 2,4 ori mai mari in insuficienta hepatica severa; cu toate
acestea, cresterea nu a fost consideratd semnificativa clinic.

Spitalizare

Expunerile farmacocinetice la remdesivir la pacientii internati cu pneumonie severa cauzata de
COVID-19 au fost n general in intervalul de expunere observat pentru pacientii nespitalizati.
Nivelurile metabolitilor GS-704277 si GS-441524 au fost usor crescute.

Interactiuni

Remdesivirul a inhibat CYP3A4 in conditii in vitro (vezi pct. 4.5). La concentratii relevante fiziologic
(starea de echilibru), remdesivirul sau metabolitii sdi GS-441524 si GS-704277 nu au inhibat
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 si 2D6 1n conditii in vitro. Remdesivir nu este un inhibitor dependent
de timp al enzimelor CYP450, in conditii in vitro.

Remdesivirul a indus CYP1A2 si, posibil, CYP3A4, dar nu si CYP2B6 in conditii in vitro (vezi
pct. 4.5).

Datele in vitro nu indica nicio inhibare relevanta clinic a UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 sau 2B7 de catre
remdesivir sau metabolitii sai GS-441524 si GS-704277. Remdesivirul, dar nu si metabolitii séi, a
inhibat UGT1A1 in conditii in vitro.

Pentru GS-441524 si GS-704277, UGT1A3 a fost singura enzima prin intermediul careia s-a putut
detecta metabolizarea.

Remdesivirul a inhibat OAT3, MATEIL, OCT1, OATP1B1 si OATP1B3 in conditii in vitro (vezi
pct. 4.5).

La concentratii relevante fiziologic, remdesivirul si metabolitii sdi nu au inhibat gp-P si BCRP in
conditii in vitro.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie

Dupa administrarea intravenoasa (bolus, lent) a remdesivirului la maimute rhesus si sobolani,
toxicitatea renald severd a aparut dupa durate scurte de tratament. La masculii de maimuta rhesus,
administrarea de doze cu valori de 5, 10 si 20 mg/kg si zi, timp de 7 zile a avut ca rezultat, la toate
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valorile de doze, cresterea valorilor medii ale azotului ureic si cresterea valorilor medii ale creatininei,
atrofie tubulara renald si bazofilie si cilindri si 0 moarte neprogramata a unui animal, la valoarea dozei
de 20 mg/kg si zi. La sobolan, administrarea de doze cu valori > 3 mg/kg si zi, timp de pana la 4
sdptdmani a avut ca rezultat descoperiri sugestive pentru leziuni renale si/sau disfunctie renala.
Expunerile sistemice (ASC) la metabolitul circulant predominant al remdesivirului (GS-441524) au
avut valori de 0,1 ori (maimute la doza de 5 mg/kg si zi) si de 0,3 ori (sobolan la doza de 3 mg/kg si
zi) fatd de valoarea expunerii la om dupa administrare pe cale venoasa, in doza recomandata la om
(DRO).

Carcinogeneza

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale, pentru evaluarea potentialului carcinogen al
remdesivirului.

Mutageneza
Remdesivirul nu a prezentat efecte genotoxice 1n bateria de teste efectuate, care au inclus teste de
mutagenitate bacteriand, teste privind aparitia aberatiilor cromozomiale efectuate cu limfocite din

sangele periferic uman si teste ale micronucleilor, efectuate in vivo la sobolan.

Toxicitate reproductiva

La femelele de sobolan, au fost observate reduceri ale corpului galben, ale numarului zonelor de
implantare si ale numarului de embrioni viabili atunci cAnd remdesivirul a fost administrat intravenos,
zilnic, in doze toxice sistemice (10 mg/kg si zi) cu 14 zile Tnainte de copulare si in timpul conceperii;
expunerile la metabolitul circulant predominant (GS-441524) au fost de 1,3 ori mai mari decéat
expunerea la om la DRO. Nu au existat efecte asupra performantelor de reproducere feminine
(copulare, fertilitate si conceptie) la aceste valori de doze.

La sobolani si iepuri, remdesivirul nu a demonstrat nicio reactie adversa asupra dezvoltarii
embriofetale, atunci cand a fost administrat animalelor gestante la expuneri sistemice (ASC) la
metabolitul circulant predominant al remdesivirului (GS-441524) care au fost de pana la 4 ori mai
mari decat expunerea la om, in cazul administrarii DRO.

La sobolani, nu au existat efecte adverse asupra dezvoltarii pre- si postnatale la expuneri sistemice
(ASC) la metabolitul circulant predominant al remdesivirului (GS-441524) care au fost similare cu
expunerea la om, in cazul administrarii dozei recomandate la om (DRO).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Betadex sulfobutil eter de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (E507)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E524)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi
linie dedicata perfuzarii, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

4 ani
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Solutie perfuzabila reconstituita si diluata

Solutie perfuzabila diluata de remdesivir se va pastra timp de pana la 24 ore la temperaturi sub 25°C
sau timp de 48 ore la frigider (2°C — 8°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu exista precautii speciale pentru pastrare.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I, cu dop din elastomer si un suprasigiliu din aluminiu detasabil.
Mairimea ambalajului: 1 flacon

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia perfuzabila se va prepara in conditii aseptice, in ziua administrarii. Remdesivirul trebuie
inspectat vizual Tnainte de administrare, pentru depistarea eventualelor particule de materie si
modificari de culoare, ori de cate ori solutia si recipientul permit acest lucru. Daca oricare dintre
acestea sunt observate, solutia trebuie eliminata si trebuie pregatitd o solutie proaspata.

Remdesivirul trebuie reconstituit folosind apa sterild pentru preparate injectabile 19 ml si diluat in
solutie de clorura de sodiu pentru preparate injectabile 9 mg/ml (0,9%), inainte de a se administra prin

perfuzie intravenoasa cu durata de 30 pana la 120 minute.

Prepararea solutiei perfuzabile de remdesivir

Reconstituirea

Se va scoate numarul de flacoane pentru o singura utilizare din zona de pastrare. Pentru fiecare flacon:

o Remdesivir pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila se va reconstitui in conditii
aseptice, prin adaugarea a 19 ml de apa sterila pentru preparate injectabile, folosind o seringa si
un ac de dimensiuni adecvate pentru fiecare flacon si apoi se va introduce acul in centrul
dopului flaconului.

° Flaconul se va elimina daca vidul nu trage apa sterila pentru preparate injectabile 1n
flacon.

o Se va utiliza numai apa sterild pentru preparate injectabile pentru a reconstitui pulberea de
remdesivir.

. Flaconul se va agita imediat, timp de 30 secunde.

. Continutului i se va permite sa se aseze timp de 2 pana la 3 minute. Rezultatul trebuie sa fie o
solutie transparenta.

o In cazul in care continutul flaconului nu este complet dizolvat, flaconul se va agita din nou timp

de 30 secunde, iar continutului i se va permite s se aseze timp de 2 pana la 3 minute. Aceasta
procedura se va repeta dupa cum este necesar, pana cand continutul flaconului este complet

dizolvat.

o Flaconul se va inspecta pentru a se asigura cé inchiderea recipientului nu prezinta defecte si ca
solutia este lipsitd de materii sub forma de particule.

. A se dilua imediat dupa reconstituire.

Diluarea

Trebuie exercitatd prudenta pentru a preveni contaminarea microbiand accidentala. Deoarece in acest
medicament nu este prezent niciun conservant sau agent bacteriostatic, trebuie sa se utilizeze o tehnica
asepticd in pregatirea solutiei finale pentru administrare parenterald. Se recomanda administrarea
imediat dupa pregatire, atunci cand este posibil.
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Adulti si pacienti copii si adolescenti (cu greutatea de cel putin 40 kg)
e Se va folosi Tabelul 13 pentru a determina volumul de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila care va fi extras din punga de perfuzie.

Tabelul 13: Instructiuni recomandate pentru diluare — remdesivir pulbere pentru concentrat
entru solutie perfuzabili, reconstituit

Volumul care se va extrage si
Clorura de sodiu 9 mg/ml | elimina din punga de perfuzie
Doza de (0,9%) volumul pungii de | cu clorura de sodiu 9 mg/ml Volumul necesar de
remdesivir perfuzie de utilizat (0,9%) remdesivir reconstituit
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20 ml
(2 flacoane) 100 ml 40 ml 2 x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 flacon) 100 ml 20 ml 20 ml

NOTA: 100 ml trebuie rezervati pentru pacientii cu restrictie severi de lichide, de exemplu, cu sindrom de detresi
respiratorie acutd (SDRA) sau insuficienta renald.

e Volumul necesar de clorura de sodiu 9 mg/ml se va extrage din punga si se va elimina folosind o
seringa si un ac cu dimensiuni corespunzatoare, conform Tabelului 13.

e Volumul necesar de remdesivir se va extrage folosind o seringd cu dimensiuni corespunzatoare,
conform Tabelului 13. Se va arunca orice parte neutilizata ramasa in flaconul de remdesivir.

e Se va transfera volumul necesar de remdesivir in punga de perfuzie selectata.

e Punga va fi rasturnatd lent de 20 ori, pentru ca solutia sa se amestece in punga. A nu se agita.

e Solutia pregatita este stabila timp de 24 ore la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) sau timp
de 48 ore la frigider (2°C pana la 8°C).

Pacienti copii si adolescenti (cu varsta de cel putin 4 saptamdni si greutatea intre 3 kg si mai putin de
40 kg)

Se dilueaza in continuare concentratul de remdesivir 100 mg/20 ml (5 mg/ml), utilizand clorura de
sodiu 0,9%, pana la o concentratie fixa de 1,25 mg/ml.

Pentru solutia perfuzabild de remdesivir 1,25 mg/ml volumul total necesar pentru perfuzare este
calculat in functie de greutate, pe baza schemelor terapeutice recomandate la copii si
adolescenti, cu valori ale dozelor de 5 mg/kg pentru doza de incércare si de 2,5 mg/kg pentru
fiecare doza de intretinere.

Pentru administrarea la copii si adolescenti trebuie sa se utilizeze pungi de perfuzie mici cu clorura
de sodiu 0,9% (de exemplu, 25, 50 sau 100 ml) sau o seringa de dimensiuni adecvate. Doza
recomandata se administreaza prin perfuzie i.v. intr-un volum total dependent de doza, pentru a
obtine concentratia vizatd de remdesivir de 1,25 mg/ml.

Se poate utiliza o seringd pentru a administra volume < 50 ml.

Dupa ce perfuzia este finalizata, se va spala linia de perfuzare folosind cel putin 30 ml de solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1459/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03 iulie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 aprilie 2022
10.DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI (PULBERE PENTRU CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE
PERFUZABILA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Veklury 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
remdesivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine remdesivir 100 mg (5 mg/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea betadex sulfobutil eter de sodiu, acid clorhidric si hidroxid de sodiu; vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1459/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

A se include codul QR www.veklury.eu
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (PULBERE PENTRU CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE
PERFUZABILA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Veklury 100 mg pulbere pentru concentrat
remdesivir
Pentru administrare i.v. dupa reconstituire si diluare.

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg/ml dupa reconstituire

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Veklury 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
remdesivir

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Daca Veklury a fost prescris copilului dumneavoastra, va rugam sa retineti ca toate informatiile
din acest prospect sunt adresate copilului dumneavoastra (in acest caz va rugam sa cititi ,,copilul
dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastra”).

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Veklury si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Veklury
Cum vi se administreazd Veklury

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Veklury

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Veklury si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Veklury este remdesivir. Acesta este un medicament antiviral utilizat pentru
tratamentul COVID-19.

COVID-19 este cauzata de un virus denumit un coronavirus. Veklury opreste multiplicarea virusului
in celule, iar acest lucru opreste multiplicarea virusului in organism. Aceasta poate ajuta organismul
dumneavoastrd sd depaseasca infectia virala si va poate ajuta s va faceti bine mai rapid.

Veklury va fi administrat pentru a trata COVID-19 la:

o adulti si pacienti copii si adolescenti (cu varsta de cel putin 4 sdptdmani si cu greutatea de cel
putin 3 kg) care au pneumonie si care au nevoie de administrarea suplimentara de oxigen, pentru
a-i ajuta s respire, dar care nu sunt ventilati artificial (adica se utilizeaza mijloace mecanice
pentru a-i ajuta sa respire sau pentru a inlocui respiratia spontand la inceputul tratamentului).

. adulti si pacienti copii si adolescenti (cu greutatea de cel putin 40 kg) care nu au nevoie de
administrarea suplimentara de oxigen, pentru a-i ajuta sa respire, si care sunt supusi unui risc
crescut de progresie spre o forma severa de COVID-19

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Veklury
De regula, nu vi se va administra Veklury:

e daca sunteti alergic la remdesivir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
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- Adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale in cel mai scurt timp posibil,
daca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Atentiondri si precautii

Inainte sa incepeti tratamentul cu Veklury, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale:

e daca aveti probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra va poate monitoriza daca aveti probleme
cu rinichii, pentru a fi in siguranta.

e Daca sunteti imunocompromis. Medicul dumneavoastra va va monitoriza mai atent daca sistemul
dumneavoastra imun nu functioneaza adecvat, pentru a se asigura ca tratamentul functioneaza.

Reactii in urma perfuziei

Veklury poate cauza reactii alergice in urma si In timpul perfuziei, inclusiv reactii anafilactice (reactii

alergice bruste, care pot pune viata in pericol). Reactiile alergice au fost observate rar. In cazul

reactiilor anafilactice, frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile. Simptomele pot include:
e Modificari ale tensiunii arteriale sau frecventei cardiace

Valori scazute ale oxigenului in sdnge

Temperatura cu valori mari

Senzatie de lipsa de aer, respiratie suierdtoare

Umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

Eruptie trecatoare pe piele

Senzatie de rau (greata)

Stare de rau (varsaturi)

Transpiratie

Frisoane

—> Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei daca observati oricare dintre aceste
reactii.

Analize de singe inaintea si in timpul tratamentului

Daca vi se prescrie Veklury, este posibil sa vi se efectueze analize de sange inainte de inceperea
tratamentului. Pacientilor tratati cu Veklury este posibil si li se efectueze analize de sange in timpul
tratamentului, asa cum stabileste profesionistul din domeniul sanatatii. Aceste analize sunt necesare
pentru a verifica daca exista probleme ale rinichilor.

Copii si adolescenti
Veklury nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 4 saptdmani sau copiilor cu greutatea mai mica
de 3 kg. Nu se cunosc suficiente informatii pentru ca acesta sé poata fi administrat acestor copii.

Veklury impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.

Nu luati clorochina sau hidroxiclorochina in acelasi timp cu Veklury.
- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau ati putea fi
gravida. Nu existd suficiente informatii care sa confirme siguranta utilizarii Veklury in primul
trimestru de sarcina. Veklury trebuie administrat numai daca beneficiile potentiale ale tratamentului
depésesc riscurile potentiale la mama si copilul nenascut. Discutati cu medicul dumneavoastra
nevoia de utilizare a masurilor contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Veklury.

Spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca aliptati. Veklury trece in laptele
matern n cantitati foarte mici. Deoarece exista o experienta limitata de utilizare in timpul alaptarii
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trebuie sa discutati cu precautie, cu medicul dumneavoastra, continuarea sau intreruperea alaptarii In
timpul tratamentului cu Veklury.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se asteapta ca Veklury sa aiba vreun efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule.

Veklury contine o ciclodextrina

Acest medicament contine betadex sulfobutil eter de sodiu 3 g in fiecare doza de Veklury 100 mg (6 g
in doza initiald). Aceastd componenta este un emulsificator de ciclodextrind care ajutd medicamentul
sd se disperseze in organism.

Veklury contine sodiu

Acest medicament contine 212 mg sodiu (componenta principald a sarii de gatit/de masd) in fiecare
unitate de dozare de 100 mg. Aceasta este echivalentd cu 10,6% din doza maxima zilnica de sodiu
recomandata pentru un adult.

3. Cum vi se administreaza Veklury
Veklury va va fi administrat de cétre o asistentd medicald sau un medic, sub forma unor picaturi intr-o
vena (o perfuzie intravenoasd), cu durata de 30 pana la 120 minute, o data pe zi. Veti fi monitorizat cu

atentie in timpul tratamentului.

Doza recomandati pentru adulti si copii

Adulti Copii (cu greutatea de | Copii cu virsta de cel putin
cel putin 40 kg) 4 saptamani (cu greutatea de
cel putin 3 kg, dar mai putin
de 40 kg)
Ziua 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg greutate corporala
(doza unica initiald)
Ziua 2 si ulterior 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg greutate corporala
(o data pe zi)
Cat dureaza tratamentul
Adulti Copii (cu greutatea | Copii cu varsta de cel putin

de cel putin 40 kg)

4 saptaméni (cu greutatea de
cel putin 3 kg, dar mai putin

de 40 kg)
Pacienti cu pneumonie Zilnic timp de Zilnic timp de Zilnic timp de pana la 10 zile
care necesita cel putin 5 zile. cel putin S zile. in total.

oxigenoterapie

Poate fi extins pana
la 10 zile in total.

Poate fi extins pana
la 10 zile in total.

Pacienti care nu necesita
oxigenoterapie si care
sunt supusi unui risc
crescut de progresie spre
o forma severa de
COVID-19

Zilnic timp de 3 zile,
incepand in decurs
de 7 zile de la
debutul simptomelor
de COVID-19.

Zilnic timp de 3 zile,
incepand in decurs
de 7 zile de la
debutul simptomelor
de COVID-19.

Nu este cazul.

Cititi Instructiuni pentru profesionistii din domeniul sandatatii, care ofera detalii privind modul de
administrare a perfuziei cu Veklury.

Daca vi se administreazi mai mult sau mai putin Veklury decét trebuie

Deoarece Veklury va este administrat numai de catre un profesionist din domeniul sanatétii, este putin
probabil sa vi se administreze prea mult sau prea putin. Daca vi s-a administrat o doza suplimentara
sau daca vi s-a omis o doza, informati imediat asistenta medicalid sau medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii ar putea fi sau ar putea deveni grave:

Rare

(acestea pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti)

e Reactii alergice In urma sau in timpul administrarii perfuziei. Simptomele pot include:
e Modificéri ale tensiunii arteriale sau frecventei batdilor inimii

Valori scazute ale oxigenului in sange

Temperatura cu valori mari

Senzatie de lipsd de aer, respiratie suierdtoare

Umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

Eruptie trecatoare pe piele

Senzatie de rau (greata)

Stare de rau (varsaturi)

Transpiratie

Frisoane

Cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile)

e Reactii anafilactice, soc anafilactic (reactii alergice bruste, care pot pune viata in pericol)

Simptomele sunt aceleasi ca in cazul reactiilor alergice, insé reactia este mai severa si necesita

asistentd medicald imediata.

e Bradicardie sinusala (batai ale inimii mai lente decat normal).

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei daca observati oricare dintre aceste
reactil.

Alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente

(acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti)

e Analizele de sange pot indica o crestere a valorilor enzimelor hepatice, denumite transaminaze.
e Analizele de sange pot indica o crestere a timpului necesar pentru coagularea sangelui

Reactii adverse frecvente

(acestea pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)
e Durere de cap

e Senzatie de rau (greata)

e Eruptie trecétoare pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Veklury
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Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o fnainte de utilizare, acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

e QOdata reconstituit, Veklury trebuie diluat imediat.

e Dupa diluare, Veklury trebuie utilizat imediat. Daca este necesar, pungile cu solutie diluata pot fi
pastrate timp de pana la 24 ore la temperaturi sub 25°C sau timp de pana la 48 ore la frigider.
Nu lasati sa treaca mai mult de 48 ore intre diluare si administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Veklury
e Substanta activa este remdesivir. Fiecare flacon contine 100 mg.
e Celelalte componente sunt: betadex sulfobutil eter de sodiu; acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

Cum arata Veklury si continutul ambalajului

Veklury 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este o pulbere de culoare alba,
aproape alba, pana la galbena, care trebuie reconstituitd si apoi diluata in solutie de clorura de sodiu
inainte de a fi administratd sub forma de perfuzie intravenoasa. Este disponibil intr-un flacon din sticla
transparentd, pentru o singura utilizare.

Veklury este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

EAlrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

Franta
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

Irlanda
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 EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 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

Scanati codul de mai jos folosind un dispozitiv mobil pentru a obtine aceste informatii in diferite

limbi.

A se include codul QR www.veklury.eu

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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


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

Acest prospect este disponibil 1n toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.
Pentru informatii suplimentare, va rugdm sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului.

Instructiuni pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Veklury 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

remdesivir

Fiecare flacon pentru o singura utilizare contine remdesivir 100 mg, sub forma de pulbere alba spre
aproape alba pana la galbena, pentru reconstituire si diluare.

Rezumatul tratamentului

Veklury este utilizat pentru tratarea COVID-19 la:

e adulti si pacienti copii si adolescenti (cu vérsta de cel putin 4 sdptdmani si cu greutatea de cel putin
3 kg) cu pneumonie care necesitd oxigenoterapie (cu flux de oxigen scizut sau crescut sau alte

forme de suport ventilator neinvaziv, la inceputul tratamentului).
o adulti si pacienti copii si adolescenti (cu greutatea de cel putin 40 kg) care nu necesita
oxigenoterapie si care sunt supusi riscului de progresie spre o forma severa de COVID-19

Veklury trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, intr-un volum total de 25 ml, 50 ml,

100 ml sau 250 ml de clorura de sodiu 0,9%, pe o perioadd de 30 pana la 120 minute.

Tabelul 1:

Doza recomandata la adulti s

i pacienti copii si adolescenti

Adulti Pacienti copii si Pacienti copii si adolescenti
adolescenti (cu cu varsta de cel putin
greutatea de cel putin | 4 siptimani (cu greutatea de
40 kg) cel putin 3 kg, dar mai putin
de 40 kg)
Ziua 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(doza unica de
incircare)
Ziua 2 si ulterior 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(o data pe zi)

Tabelul 2: Durata tratamentului

Adulti

Pacienti copii si
adolescenti (cu
greutatea de cel putin

Pacienti copii si adolescenti
cu varsta de cel putin
4 saptamani (cu greutatea de

40 kg) cel putin 3 kg, dar mai putin
de 40 kg)

Pacienti cu pneumonie Zilnic timp de cel Zilnic timp de cel Zilnic timp de pana la 10 zile
care necesita putin S zile si nu | putin S zile si nu mai in total.

oxigenoterapie

mai mult de
10 zile.

mult de 10 zile.
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Adulti Pacienti copii si Pacienti copii si adolescenti
adolescenti (cu cu varsta de cel putin
greutatea de cel putin | 4 siptimani (cu greutatea de
40 kg) cel putin 3 kg, dar mai putin
de 40 kg)
Pacienti care nu necesita Zilnic timp de Zilnic timp de 3 zile, Nu este cazul.
oxigenoterapie si care 3 zile, incepand incepand cat mai
sunt supusi unui risc cat mai curand curand posibil dupa
crescut de progresie posibil dupa stabilirea
spre o forma severa de stabilirea diagnosticului de
COVID-19 diagnosticului de | COVID-19 si in decurs
COVID-19si in de 7 zile de la debutul
decurs de 7 zile simptomelor.
de la debutul
simptomelor.

Pulberea trebuie reconstituita cu apa sterild pentru preparate injectabile si apoi diluata cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), in conditii aseptice. Administrati solutia diluatd imediat.

Dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic, pacientilor trebuie sa li se determine functia renala
inainte de initierea tratamentului cu remdesivir si in timpul administrarii.

Se va monitoriza pacientul pentru a depista reactii adverse in timpul perfuziei si dupa perfuzie. Vezi
mai jos detaliile privind raportarea reactiilor adverse.

Reconstituirea pulberii

Pentru fiecare flacon de unicé folosinta, pulberea trebuie reconstituita si apoi diluata, in conditii
aseptice.

. Se adauga in flacon 19 ml de apa sterila pentru preparate injectabile, folosind o seringa si un ac
cu dimensiuni potrivite pentru fiecare flacon si se introduce acul in centrul dopului flaconului.

o Acest lucru produce o solutie de remdesivir 5 mg/ml.
° Se va elimina flaconul daca vidul nu trage apa sterila in flacon.

. Se va utiliza numai apa sterild pentru preparate injectabile pentru a reconstitui pulberea de
remdesivir.

o Flaconul se va agita imediat, timp de 30 secunde.

o Continutului i se va permite sa se aseze timp de 2 pana la 3 minute. Rezultatul trebuie sa fie o
solutie transparenta.

o In cazul in care continutul flaconului nu este complet dizolvat, flaconul se va agita din nou timp

de 30 secunde, iar continutului i se va permite s se aseze timp de 2 pana la 3 minute. Aceasta
procedura se va repeta dupa cum este necesar, pana cand continutul flaconului este complet

dizolvat.

. Se va inspecta flaconul pentru a se asigura ca sistemul de inchidere al recipientului este lipsit de
defecte.

o Solutia trebuie utilizatd numai daca este limpede si nu prezinté particule vizibile.

o A se dilua imediat dupa reconstituire.

Diluarea concentratului cu solutie de clorura de sodiu

Veklury reconstituit trebuie diluat cu clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, in conditii
aseptice.

Instructiuni privind diluarea pentru adulti si pacienti copii si adolescenti cu greutatea de cel
putin 40 kg
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Folosind Tabelul 3, se va decide cantitatea de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) de extras din
punga de perfuzie.

Tabelul 3: Instructiuni pentru diluare

Dimensiunea Volumul de
pungii de perfuzie Cantitatea de clorura de sodiu de extras si Veklury
Doza care se va utiliza eliminat din punga de perfuzie reconstituit
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 flacoane) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 flacon) 100 ml 20 ml 20 ml

Nota: Perfuzia de 100 ml trebuie utilizata numai la pacientii cu restrictii severe privind lichidele.

e Se va extrage si elimina volumul necesar de solutie de clorurd de sodiu din punga de perfuzie,
folosind o seringad si un ac cu dimensiuni corespunzatoare. Vezi Tabelul 3.

e Se va extrage volumul necesar de Veklury reconstituit din flacon, folosind o seringa cu
dimensiunea corespunzitoare. Vezi Tabelul 3.

e Se va transfera solutia reconstituitd de Veklury in punga de perfuzie.

e Punga va fi rasturnata lent de 20 ori, pentru ca solutia sa se amestece in punga. A nu se agita.

e Solutia diluata se va administra imediat sau cat mai curdnd posibil dupa preparare. Solutia diluata
este stabila timp de 24 ore la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) sau timp de 48 ore la
frigider (2°C péna la 8°C).

Instructiuni privind diluarea pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta de cel putin
4 saptamani si greutatea de cel putin 3 kg, dar mai putin de 40 kg

e Se dilueaza in continuare concentratul de remdesivir 100 mg/20 ml (5 mg/ml), utilizand clorura de
sodiu 0,9%, pana la o concentratie fixa de 1,25 mg/ml.

e Pentru solutia perfuzabila de remdesivir 1,25 mg/ml volumul total necesar pentru perfuzare este
calculat in functie de greutate, pe baza schemelor terapeutice recomandate la copii si
adolescenti, cu valori ale dozelor de 5 mg/kg pentru doza de incércare si de 2,5 mg/kg pentru
fiecare doza de intretinere.

e Pentru administrare la copii si adolescenti trebuie sa se utilizeze pungi de perfuzie mici cu clorura
de sodiu 0,9% (de exemplu, 25, 50 sau 100 ml) sau o seringa de dimensiuni adecvate. Doza
recomandata se administreaza prin perfuzie i.v. intr-un volum total dependent de doza, pentru a
obtine concentratia vizatd de remdesivir de 1,25 mg/ml.

e Se poate utiliza o seringa pentru a administra volume < 50 ml.

Administrarea perfuziei

e A se utiliza 1n conditiile pentru care tratamentul reactiilor severe de hipersensibilitate, inclusiv
socul anafilactic, este posibil.

e Se va administra solutia diluata pe parcursul a 30 pana la 120 minute, cu viteza descrisa in
Tabelul 4 sau Tabelul 5.

e Dupa ce perfuzia este finalizata, se va spala linia de perfuzare folosind cel putin 30 ml de solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

e Solutia diluata nu trebuie administrata simultan cu niciun alt medicament prin aceeasi linie
intravenoasa. Nu se cunoaste compatibilitatea Veklury cu solutiile si medicamentele cu
administrare i.v., cu exceptia clorurii de sodiu.
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Tabelul 4: Viteza de perfuzare la adulti si pacienti copii si adolescenti cu greutatea de 40 kg sau

peste
Volumul pungii de perfuzie Durata de perfuzare Viteza de perfuzare

30 minute 8,33 ml/minut

250 ml 60 minute 4,17 ml/minut
120 minute 2,08 ml/minut
30 minute 3,33 ml/minut

100 ml 60 minute 1,67 ml/minut
120 minute 0,83 ml/minut

Tabelul 5: Viteza de perfuzare la pacienti copii si adolescenti cu vérsta de cel putin 4 siptimani
si greutatea de cel putin 3 kg, dar mai putin de 40 k

Volumul pungii de perfuzie Durata de perfuzare Viteza de perfuzare®
30 minute 3,33 ml/minut
100 ml 60 minute 1,67 ml/minut
120 minute 0,83 ml/minut
30 minute 1,67 ml/minut
50 ml 60 minute 0,83 ml/minut
120 minute 0,42 ml/minut
30 minute 0,83 ml/minut
25 ml 60 minute 0,42 ml/minut
120 minute 0,21 ml/minut

a Viteza de perfuzare poate fi ajustata pe baza volumului total de perfuzat.

Monitorizarea si raportarea reactiile adverse

e Se va monitoriza pacientul pentru a depista reactii adverse in timpul perfuziei si dupa perfuzie,

conform protocolului terapeutic local.

e Profesionistii din domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

Pastrarea Veklury in siguranta

o (inainte de utilizare, acest medicament nu necesiti conditii speciale de pastrare. A nu se utiliza
dupa data de expirare, marcata pe flacoane/cutii dupa EXP.

e Veklury pulbere are culoare alba spre aproape alba pana la galbena. Culoarea nu afecteaza
stabilitatea medicamentului.

e (data reconstituit, Veklury trebuie diluat imediat.

e Dupa diluare, Veklury trebuie administrat imediat. Daca este necesar, pungile de solutie diluata
pot fi pastrate timp de pana la 24 ore la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) sau timp de
pana la 48 ore la frigider (2°C pana la 8°C). Nu lasati sa treaca mai mult de 48 ore intre diluare
si administrare.

A nu se reutiliza sau pastra cantitatile neutilizate de pulbere, solutie reconstituita sau solutie diluata de
Veklury.

Informatii in alte limbi
e Scanati codul de mai jos folosind un dispozitiv mobil pentru a obtine informatiile in diferite limbi.
A se include codul QR www.veklury.eu

Acest prospect a fost revizuit in
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.veklury.eu/
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