ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' 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 perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alba spre aproape alba pana la galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Veklury este indicat 1n tratamentul infectiei cu coronavirus 2019 (COVID-19) la adulti si la
adolescenti (cu véarsta cuprinsa intre 12 ani si 18 ani si cu greutatea de cel putin 40 kg) cu pneumonie
care necesitd oxigenoterapie (cu flux de oxigen scazut sau crescut sau alte forme de suport ventilator
neinvaziv, la inceputul tratamentului) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea remdesivirului se limiteaza la unitatile medicale in care pacientii pot fi monitorizati cu
atentie (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata de remdesivir la adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 18 ani si cu
greutatea de cel putin 40 kg):

. Ziua 1 — o doza unica de incarcare de remdesivir 200 mg, administrata prin perfuzie
intravenoasa
o Incepand cu ziua 2 — doze de 100 mg, administrate o data pe zi prin perfuzie intravenoasa.

Durata totala a tratamentului trebuie sa fie de minim 5 zile si maxim 10 zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei de remdesivir la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 5.1 si 5.2).
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Insuficienta renala

Farmacocinetica remdesivirului nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficientd renala. Pacientilor cu
RFGe > 30 ml/minut li s-a administrat remdesivir pentru tratamentul COVID-19, fara ajustarea dozei
de remdesivir. Remdesivirul nu este recomandat pacientilor cu RFGe < 30 ml/minut (vezi pct. 4.4
si5.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica remdesivirului nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu se cunoaste
daca ajustarea dozei este adecvata la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea remdesivirului la copii cu varsta sub 12 ani si cu o greutate corporala <40 kg
nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

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 1: Viteza de perfuzare recomandata — pentru remdesivir pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabili, reconstituit si diluat

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

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 dupa administrarea remdesivirului. Semnele si simptomele pot include hipotensiune
arteriald, hipertensiune arteriala, tahicardie, bradicardie, hipoxie, febra, dispnee, wheezing, angioedem,
eruptie cutanata 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. Daca apar semne si simptome ale unei reactii de hipersensibilitate
semnificative clinic, se opreste imediat administrarea remdesivirului si se initiaza tratamentul
corespunzator.



Cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

In studiile clinice cu remdesivir, au fost observate cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor,
inclusiv la voluntarii sanatosi si la pacientii cu COVID-19. Functia hepatica trebuie determinata pentru
toti pacientii Tnainte de initierea tratamentului cu remdesivir si trebuie monitorizata in timpul
tratamentului, dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic. Nu au fost efectuate studii clinice cu
remdesivir la pacientii cu insuficienta hepaticad. Remdesivirul trebuie utilizat la pacientii cu
insuficientd hepaticad numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential.

o Administrarea de remdesivir nu trebuie initiata la pacientii cu valori serice ale alanin
aminotransferazei (ALT) > 5 ori limita superioara a valorilor normale la momentul initial.

. Tratamentul cu remdesivir trebuie oprit la pacientii care dezvolta:
° Valori serice ale ALT > 5 ori limita superioara a valorilor normale in timpul tratamentului

cu remdesivir. Tratamentul poate fi reinitiat atunci cdnd ALT este <5 ori limita
superioara a valorilor normale.
SAU

° Crestere a valorilor serice ale ALT 1nsotita de semne sau simptome de inflamatie hepatica
sau valori 1n crestere ale bilirubinei conjugate, fosfatazei alcaline sau raportului
normalizat international (INR) (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Insuficientd renald

In studiile la animale, efectuate la sobolan si maimuta, s-a observat toxicitate renald severa (vezi
pct. 5.3). Mecanismul acestei toxicitati renale nu este inteles pe deplin. Nu se poate exclude o
relevanta pentru oameni.

Valoarea RFGe trebuie determinata pentru toti pacientii Tnainte de initierea tratamentului cu
remdesivir si in timpul tratamentului, dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic. Remdesivirul
nu trebuie utilizat la pacienti cu RFGe < 30 ml/minut.

Risc de activitate antivirala redusd atunci cand este administrat in asociere cu clorochini sau
hidroxiclorochina

Nu se recomanda administrarea concomitenta de remdesivir si fosfat de clorochina sau sulfat de
hidroxiclorochina, 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).

Excipienti

Veklury contine betadex sulfobutil eter de sodiu, care se elimina pe cale renala si se acumuleaza la
pacientii cu functie renald diminuatd, ceea ce poate afecta negativ functia renald. Prin urmare, Veklury
nu trebuie utilizat la pacienti cu RFGe < 30 ml/minut (vezi pct. 4.2 si 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile cu remdesivir. Potentialul general de interactiuni
nu este cunoscut in prezent; pacientii trebuie s ramana sub monitorizare atenta in cursul zilelor in care
se administreazd remdesivir. Din cauza antagonismului observat in vitro, nu se recomanda

administrarea concomitentd de remdesivir si fosfat de clorochina sau sulfat de hidroxiclorochina.

Efectele altor medicamente asupra remdesivirului

In vitro, remdesivirul este un substrat al esterazelor plasmatice si tisulare, al enzimelor metabolizante
de medicamente CYP2C8, CYP2D6 si CYP3A4 si este un substrat al polipeptidelor transportoare de
anioni organici 1B1 (OATP1B1) si al glicoproteinei P (gp-P) cu rol de transportor.

Potentialul de interactiune a remdesivirului cu inhibitorii/inductorii caii hidrolitice (esteraza) sau ai
CYP2CS, 2D6 sau 3A4 nu a fost studiat. Riscul de interactiune relevanta clinic nu este cunoscut.



Inhibitorii puternici pot duce la cresterea expunerii la remdesivir. Utilizarea inductorilor puternici (de
exemplu, rifampicind) poate scadea concentratiile plasmatice de remdesivir si nu este recomandata.

Dexametazona este raportata ca fiind un inductor moderat al CYP3A si gp-P. Inducerea este
dependenta de doza si are loc dupa administrarea de doze repetate. Este putin probabil ca
dexametazona sa aiba un efect semnificativ clinic asupra remdesivirului, deoarece remdesivirul are un
raport de extractie hepaticd moderat-crescut si este utilizat pentru o durata scurtd de timp in
tratamentul COVID-19.

Efectul remdesivirului asupra altor medicamente

In vitro, remdesivirul este un inhibitor slab al CYP3A4, OATP1BI1 si OATP1B3. Relevanta clinica a
acestor interactiuni medicamentoase in vitro nu a fost stabilitd. Remdesivirul poate creste temporar
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale CYP3A sau OATP 1B1/1B3. Nu
sunt disponibile date, dar se poate sugera cd medicamentele care sunt substraturi sensibile ale CYP3A4
sau substraturi sensibile ale OATP 1B1/1B3 trebuie administrate la interval de 2 ore dupa
administrarea de remdesivir. Remdesivirul a indus CYP1A2 si, posibil, CYP3A 1n 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 dupa administrarea i.v., este putin probabil ca remdesivirul si aiba un efect
semnificativ asupra expunerii la dexametazona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea remdesivirului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pet. 5.3). Remdesivirul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament cu acesta.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd remdesivirul se excreta in laptele uman sau care sunt efectele asupra sugarului
alaptat la san sau efectele asupra producerii de lapte.

In studiile efectuate la animale, metabolitul analog nucleozidic GS-441524 a fost detectat in sangele
puilor de sobolan ale caror mame au primit remdesivir. Prin urmare, se poate presupune excretia
remdesivirului si/sau a metabolitilor séi in laptele animalelor aflate in perioada de lactatie.

Din cauza potentialului de transmisie virala la sugarii cu status negativ SARS-CoV-2 si de reactii
adverse la medicament la sugarii alaptati, trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu remdesivir, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

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 sobolani, 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 sdnatosi 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 2 sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de frecventa. Frecventele sunt definite dupd 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa | Reactie adversa

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta reactie anafilactica

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente | cefalee

Tulburari cardiace

Cu frecventd necunoscutd | 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 asociatd 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 sinitosi, cresterea valorilor serice ale ALT, ale aspartat
aminotransferazei (AST) sau ale ambelor la subiectii la care s-a administrat remdesivir a fost de grad 1
(10%) sau de grad 2 (4%). Intr-un studiu clinic randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo
efectuat in indicatia de COVID-19 (NIAID ACTT-1), modificari de orice grad (> 1,25 x limita
superioara a valorilor normale (LSVN)) ale rezultatelor analizelor de laborator, privind cresterea
valorilor serice ale AST si cresterea valorilor serice ale ALT, au aparut la 33% si, respectiv, 32%
dintre pacientii la care s-a administrat remdesivir, comparativ cu 44% si, respectiv, 43% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. Modificari de grad > 3 (> 5,0 x LSVN) ale rezultatelor
analizelor de laborator, privind cresterea valorilor serice ale AST si cresterea valorilor serice ale ALT,
au aparut la 6% si, respectiv, 3% dintre pacientii la care s-a administrat remdesivir, comparativ cu 8%
si, respectiv, 6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Intr-un studiu clinic randomizat, in
regim deschis, multicentric (studiul GS-US-540-5773), la pacienti spitalizati cu COVID-19 forma
severad, la care s-a administrat remdesivir timp de 5 zile (n = 200) sau 10 zile (n = 197), au fost
raportate modificari de orice grad ale rezultatelor analizelor de laborator, privind cresterea valorilor



serice ale AST si cresterea valorilor serice ale ALT, acestea fiind constatate la 40% si respectiv 42%
dintre pacientii la care s-a administrat remdesivir. Modificarile de grad > 3 ale rezultatelor analizelor
de laborator, privind cresterea valorilor serice ale AST si cresterea valorilor serice ale ALT, au aparut
la 7% dintre pacientii la care s-a administrat remdesivir. Intr-un studiu clinic randomizat, in regim
deschis, multicentric (studiul GS-US-540-5774), la pacienti spitalizati cu COVID-19 forma moderata,
la care s-a administrat remdesivir timp de 5 zile (n = 191) sau 10 zile (n = 193), comparativ cu terapia
standard (n = 200), au fost raportate modificari de orice grad ale rezultatelor analizelor de laborator,
privind cresterea valorilor serice ale AST si cresterea valorilor serice ale ALT, aparute la 32% si
respectiv 33% dintre pacientii la care s-a administrat remdesivir si la 33% si respectiv 39% dintre
pacientii la care s-a administrat terapia standard. Modificari de grad > 3 ale rezultatelor analizelor de
laborator, privind cresterea valorilor serice ale AST si cresterea valorilor serice ale ALT, au aparut la
2% si respectiv 3% dintre pacientii la care s-a administrat remdesivir si la 6% si respectiv 78 dintre
pacientii la care s-a administrat terapia standard.

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 Grad 1-2) 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 1n ceea ce priveste incidenta evenimentelor hemoragice intre cele doua grupuri. Pe durata
tratamentului cu remdesivir, timpul de protrombina trebuie sa fie monitorizat, dupa cum este necesar
din punct de vedere clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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 in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale cu actiune directd, 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, sa inhibe sinteza ARN-ului ulterior
incorporarii acestuia in ARN-ul viral, ca rezultat al ,.citirii” de catre polimeraza virala ce poate avea
loc in prezenta unor concentratii mai mari ale nucleotidelor. Cand nucleotida specifica remdesivirului
este prezentd in matricea ARN-ul viral, eficacitatea incorporarii nucleotidei naturale complementare
este compromisa, astfel inhibandu-se sinteza ARN-ului viral.


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

Activitate antivirald

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 CEsy de 280 nm dupa 72 de ore de
tratament si, respectiv, 115 nm dupa 48 de ore de tratament. Valorile CEso ale remdesivirului
impotriva SARS-CoV-2 in 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 doza, 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 CEso mai mari ale remdesivirului, odata cu cresterea concentratiilor fosfatului de clorochina.
Concentratiile in crestere ale fosfatului de clorochina au redus formarea trifosfatului de remdesivir in
celulele A549-hACE2, HEp-2 si epiteliale brongice normale umane.

Rezistenta

Profilul de rezistentd la remdesivir in culturile celulare folosind virus hepatitic CoV murin al
rozatoarelor a identificat 2 substitutii (F476L si V553L) in 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 a dus la o
susceptibilitate de 6 ori mai scazutd la remdesivir in culturile celulare si la o patogeneza atenuata a
SARS-CoV intr-un model la soarece.

Dezvoltarea rezistentei la remdesivir a SARS-CoV-2 in culturile celulare nu a fost evaluata pana in
prezent. Nu sunt disponibile date clinice cu privire la dezvoltarea rezistentei la remdesivir a SARS-
CoV-2.

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, urmatd de administrarea de remdesivir 100 mg o data pe
zi timp de pana 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 Tnrolat 1.062 pacienti spitalizati: 159 (15%) pacienti cu boald usoard/moderata (15%
in fiecare grup de tratament) si 903 (85%) pacienti cu boala severa (85% in fiecare grup de tratament).
Boala usoard/moderatd 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 mecanicd/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 suta 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 limitéri ale activitatii si cu sau fara necesar de
oxigenoterapie la domiciliu) sau ca spitalizare, dar fara a necesita oxigenoterapie si fard a mai necesita
ingrijiri medicale continue. Timpul median péana 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
recuperdrii de 1,29; 11 95% 1,12 pana la 1,49, p <0,001).

Nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste timpul pana la recuperare 1n 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; IT 95% 0,8 pana la 1,53); probabilitatea ameliorarii pe scala ordinald in grupul caruia i s-a
administrat remdesivir in Ziua 15, comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo, a fost dupa
cum urmeaza: raportul probabilititilor de 1,2; IT 95% 0,7 pana la 2,2, 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 incidentd a recuperarii de 1,34; I 95% 1,14 pani la 1,58; p < 0,001); probabilitatea
ameliorarii pe scala ordinala in grupul caruia i s-a administrat remdesivir in Ziua 15, comparativ cu
grupul cdruia i s-a administrat placebo, a fost dupa cum urmeaza: raportul probabilitétilor de 1,6;

1M1 95% 1,23 pana la 2,0).

In general, probabilitatea amelioririi 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 pana la 1,9; p <0,001).

Mortalitatea la momentul de evaluare de la 29 de zile in cadrul populatiei generale a fost de 11,6% In
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 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind mortalitatea la momentul de evaluare de la 29 de zile pe scala
ordinala® 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 4.1 12,8 21,8 20,6
zile
Risc relativ® (I 95%) 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)

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

Studiul GS-US-540-5773 la pacienti cu boald 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 confirmata, 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. Toti pacientii carora 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 1n 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 in ceea ce priveste incidentele recuperarii sau ale mortalitatii 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.

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.

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Copii si adolescenti

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. Nu sunt
disponibile date farmacocinetice provenite de 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 scdzut rapid ulterior, cu un timp de injumatatire
plasmaticd de aproximativ 1 ord. Concentratiile plasmatice maxime de GS-441524 au fost observate la
1,5 péna la, respectiv, 2,0 ore dupa initierea unei perfuzii cu durata de 30 minute.

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 sdnitosi, raportul singe-plasmi al radioactivitatii
['*C] a fost de aproximativ 0,68 la 15 minute de la initierea perfuziei, crescand in timp, atingand un
raport de 1,0 la 5 ore, ceea ce indica distributia diferentiatd a remdesivirului si a metabolitilor sii 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. Clivajul fosforamidat, urmat de fosforilare
formeaza trifosfatul activ GS-443902. Defosforilarea tuturor metabolitilor fosforilati poate avea ca
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rezultat formarea metabolitului nucleozid GS-441524, care nu este refosforilat in mod eficace. Studiul
asupra echilibrului de masa la om indica, de asemenea, prezenta n plasma a unui metabolit major
(M27), in prezent neidentificat.

Eliminare

Dupi administrarea i.v. a unei doze unice de [*C]-remdesivir 150 mg, , recuperarea medie completi a
dozei a fost de 92%, constand 1n recuperare de aproximativ 74% in urind si aproximativ 18% in
materiile fecale. Majoritatea dozei de remdesivir recuperatd din urina a fost sub forma de GS-441524
(49%), in timp ce 10% a fost recuperata 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.

Alte grupe speciale de pacienti

Sex, rasa si varstd
Diferentele farmacocinetice asociate sexului, rasei si varstei nu au fost evaluate.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica la copii si adolescenti nu a fost evaluata.

Insuficientd renala

Farmacocinetica remdesivirului si a GS-441524 in insuficienta renald nu a fost evaluatd. Remdesivirul
nu este eliminat nemodificat in urina intr-o masura substantiald, insa metabolitul sdu principal, GS-
441524, este eliminat pe cale renala si concentratiile plasmatice de metabolit pot creste, teoretic, la
pacientii cu disfunctie renald. Excipientul betadex sulfobutil eter de sodiu este eliminat renal si se
acumuleaza la pacientii cu functie renala diminuata. Veklury nu trebuie utilizat la pacienti cu RFGe

< 30 ml/minut.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica remdesivirului si a GS-441524 1n insuficienta hepatica nu a fost evaluata. Rolul
ficatului In metabolizarea remdesivirului nu este cunoscut.

Interactiuni

Din punct de vedere al inhibarii caii hidrolitice (esterazd), potentialul de interactiune al remdesivirului
ca medicament afectat de interactiunile medicamentoase nu a fost studiat. Riscul de interactiune
relevanta clinic nu este cunoscut.

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. Remdesivirul poate, totusi, inhiba
tranzitoriu CYP2B6, 2C8, 2C9 si 2D6 1n prima zi de administrare. Relevanta clinica a acestei inhibari
nu a fost studiata. Potentialul inhibarii dependente de timp a enzimelor CYP450 de catre remdesivir nu
a fost studiat.

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 UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9 sau 2B7 de
catre remdesivir sau metabolitii sai GS-441524 si GS-704277.

Remdesivirul a inhibat OATP1B1 si OATP1B3 in conditii in vitro (vezi pct. 4.5). Nu sunt disponibile
date privind inhibarea OAT1, OAT3 sau OCT2 de catre remdesivir.

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

Toxicologie
Dupa administrarea intravenoasa (bolus, lent) a remdesivirului la maimute rhesus si sobolani,

toxicitatea renala severa 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
valorile de doze, cresterea valorilor medii ale azotului ureic si cresterea valorilor medii ale creatininei,
atrofie tubulara renald si bazofilie si cilindri $i o moarte neprogramata a unui animal, la valoarea dozei
de 20 mg/kg si zi. La sobolani, administrarea de doze cu valori > 3 mg/kg/zi, timp de pana la 4
saptamani 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 (sobolani la doza de 3 mg/kg si
zi) fata de valoarea expunerii la om dupa administrare pe cale venoasa, in doza recomandata la om
(DRO). Un metabolit major neidentificat (M27) s-a demonstrat a fi prezent in plasma umana (vezi
pct. 5.2). Expunerea la M27 a maimutelor rhesus si a sobolanilor nu este cunoscuta. Prin urmare, este
posibil ca studiile la animale s nu aduca informatii cu privire la posibilele riscuri asociate acestui
metabolit.

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 decat
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 de similare cu
expunerea la om, in cazul administrarii dozei recomandate la om (DRO).

Nu se cunoaste daca trifosfatul analog nucleozidic activ GS-443902 si metabolitul uman major
neidentificat M27 se formeaza la sobolani si iepuri. Prin urmare, este posibil ca studiile de toxicitate
asupra functiei de reproducere sa nu aduca informatii cu privire la posibilele riscuri asociate acestor
metaboliti.
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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 prinaceeasi
linie dedicata perfuzarii, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

3 ani

Solutie perfuzabila reconstituita si diluata

Solutie perfuzabila diluatd 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 existd 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.
Marimea 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 sterila 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:

. 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.
° Flaconul se va elimina daca vidul nu trage apa sterild pentru preparate injectabile in

flacon.

o Se va utiliza numai apa sterilizatia pentru preparate injectabile pentru a reconstitui pulberea de

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

o Continutului i se va permite s 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 sd 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 ca Inchiderea recipientului nu prezinta defecte si ca
solutia este lipsita de materii sub forma de particule.

o A se dilua imediat dupa reconstituire.

Diluarea

Trebuie exercitata prudentd pentru a preveni contaminarea microbiana accidentala. Deoarece in acest

medicament nu este prezent niciun conservant sau agent bacteriostatic, trebuie sa se utilizeze o tehnica

aseptica in pregatirea solutiei finale pentru administrare parenterala. Se recomanda administrarea

imediat dupa pregatire, atunci cand este posibil.

. Se va folosi Tabelul 4 pentru a determina volumul de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila care va fi extras din punga de perfuzie.

Tabelul 4: 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 x20 ml
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.

. Volumul necesar de clorurd de sodiu 9 mg/ml se va extrage din punga si se va elimina folosind
o seringd si un ac cu dimensiuni corespunzatoare, conform Tabelului 4.

o Volumul necesar de remdesivir se va extrage folosind o seringa cu dimensiuni corespunzatoare,
conform Tabelului 4. Se va arunca orice parte neutilizatd rdmasa in flaconul de remdesivir.

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

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

o 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).

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 REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03 iulie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 iunie 2021
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 IT

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

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

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

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII 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 in 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

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd 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:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o 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 farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

17



E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a Intelege activitatea antivirald a remdesivirului asupra variantelor aflate
actualmente in circulatie (B.1.1.7; B.1.135; B.1.1.28, B1.617 si P.1) si asupra
variantelor viitoare ingrijoratoare si a izolatelor clinice cu substitutiile P323L,
A97V si A547V la nivelul RdRp, precum si profilul de rezistenta genotipic si
fenotipic al remdesivirului, DAPP trebuie sa depuna un raport virusologic complet.

Scadent In
decembrie 2021

Rapoarte
intermediare:
Tunie 2021
Rapoarte
intermediare:
Tulie 2021
Rapoarte
intermediare:
Septembrie 2021
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ANEXA III

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

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari 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-I recititi.

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

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

Ce gasiti In 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 pastreaza Veklury

Continutul ambalajului si alte informatii

A

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 cauzatd de un virus denumit un coronavirus. Veklury opreste multiplicarea virusului
in celule, iar acest lucru opreste multiplicarea virusului in organism. Aceasta poate ajuta organismul
dumneavoastra sa depaseasca infectia virala si va poate ajuta sa va faceti bine mai rapid.

Veklury va fi administrat persoanelor cu COVID-19. Este indicat adultilor si adolescentilor (cu varsta
cuprinsd intre 12 ani si 18 ani si cu greutatea de 40 kg sau mai mult). Va fi administrat numai
pacientilor care au pneumonie si care au nevoie de administrarea suplimentara de oxigen, pentru a-i
ajuta sa respire, dar care nu sunt ventilati artificial (adica se utilizeaza mijloace mecanice pentru a-i
ajuta sa respire sau pentru a inlocui respiratia spontana).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Veklury

De regula, nu vi se va administra Veklury:
J daca sunteti alergic la remdesivir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
= Adresati-vi medicului dumneavoastri sau asistentei medicale in cel mai scurt timp posibil,
daca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.
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Atentiondri si precautii

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

medicale:

. daca aveti probleme cu ficatul. Unele persoane prezinta cresterea valorilor enzimelor hepatice
atunci cand li s-a administrat Veklury. Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange
inainte de inceperea tratamentului, pentru a verifica daca vi se poate administra n siguranta.

o daca aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca unor persoane cu probleme renale severe sd nu
li se administreze acest medicament. Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange
pentru a verifica daca vi se poate administra in siguranta.

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:
o Modificari ale tensiunii arteriale sau frecventei cardiace

Valori scazute ale oxigenului 1n singe

Temperatura cu valori mari

Senzatie de lipsa de aer, respiratie suieratoare

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

Eruptie trecatoare pe piele

Senzatie de rau (greatd)

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, vi se vor efectua analize de sdnge Tnainte de Inceperea tratamentului.
Pacientilor tratati cu Veklury li se vor efectua analize de sange in timpul tratamentului, asa cum
stabileste profesionistul din domeniul sdnatatii. Aceste analize sunt necesare pentru a verifica daca
exista probleme ale rinichilor sau ficatului si cat de repede se coaguleaza sangele dumneavoastra.
Tratamentul cu Veklury va fi oprit daca rinichii sau ficatul dumneavoastra indica semne de afectare n
timpul tratamentului. Vezi pct. 4 (Reactii adverse posibile).

Copii si adolescenti

Veklury nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 ani si copiilor cu greutatea mai mica de 40 kg.
Nu se cunosc suficiente informatii pentru ca acesta sa poata fi administrat acestor copii.

Veklury impreuna cu alte medicamente

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

Nu luati clorochind sau hidroxiclorochina in acelasi timp cu Veklury.

Anumite medicamente, de exemplu, midazolamul sau pitavastatina, trebuie luate cu cel putin 2 ore
dupa Veklury, intrucat Veklury poate afecta modul de actiune al acestora.

Veklury poate afecta modul in care actioneaza anumite medicamente (de exemplu, teofilina sau
midazolam).

Anumite medicamente (de ex., rifampicind) pot afecta modul in care actioneaza Veklury.

-> Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente

26



Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau ati putea fi
gravida. Nu exista suficiente informatii pentru a asigura faptul ca Veklury este sigur pentru a fi utilizat
in sarcind. Veklury va fi administrat numai daca beneficiile potentiale ale tratamentului depasesc
riscurile potentiale pentru mama si pentru copilul nendscut. Trebuie sa utilizati metode
contraceptive eficace in timp ce vi se administreaza tratamentul cu Veklury.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aliptati. Nu se cunoaste inca daca
Veklury sau virusul care cauzeaza COVID-19 trec in laptele matern la om sau care ar putea fi efectele
acestora asupra copilului sau asupra producerii de lapte. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa
decideti daca sa continuati alaptarea sau daca sa incepeti tratamentul cu Veklury. Trebuie sa aveti in
vedere beneficiile potentiale ale tratamentului pentru dumneavoastra, comparativ cu beneficiile
medicale si cu riscurile alaptarii pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se asteaptd ca Veklury sa aibd vreun efect asupra capacitatii 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 ciclodextrina care ajutad medicamentul
sa se disperseze 1n organism.

3. Cum vi se administreaza Veklury

Veklury va va fi administrat de citre o asistentd medicald sau un medic, sub forma unor picaturi intr-o
vena (o perfuzie intravenoasa), cu durata de 30 pana la 120 minute, o data pe zi. Veti fi monitorizat cu
atentie in timpul tratamentului.

Doza recomandata este de:

o o singura doza initiala de 200 mg in ziua 1

o ulterior, doze zilnice de 100 mg incepand cu ziua 2.

Vi se va administra Veklury in fiecare zi, timp de cel putin 5 zile. Medicul dumneavoastra va poate
prelungi tratamentul pana la o durata totala de 10 zile.

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

Dacai vi se administreazi mai mult sau mai putin Veklury decit trebuie

Deoarece Veklury véa este administrat numai de cétre un profesionist din domeniul sénatétii, 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 medicali sau medicul dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Unele reactii ar putea fi sau ar putea deveni grave:
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Rare

(acestea pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti)

o Reactii alergice In urma sau in timpul administrarii perfuziei. Simptomele pot include:
Modificari ale tensiunii arteriale sau frecventei batailor inimii
Valori scazute ale oxigenului in singe

Temperatura cu valori mari

Senzatie de lipsa de aer, respiratie suieratoare

Umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)
Eruptie trecatoare pe piele

Senzatie de rau (greatd)

Stare de rau (varsaturi)

Transpiratie

Frisoane

Cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile)

o Reactii anafilactice (reactii alergice bruste, care pot pune viata in pericol)

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

asistentd medicala imediata.

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

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

Alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente

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

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

Reactii adverse frecvente
(acestea pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)

. Durere de cap
. Senzatie de rau (greatd)
o Eruptie trecétoare pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd 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

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana 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.

. inainte de utilizare, acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
o QOdati reconstituit, Veklury trebuie diluat imediat.
o 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.
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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

o Substanta activa este remdesivir. Fiecare flacon contine 100 mg.
o 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 reconstituita si apoi diluatd in solutie de clorura de sodiu
inainte de a fi administrata 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 rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262 8702
Bbarapus 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
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 48 22 262 8702 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EArGda Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830
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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 Poland Sp. z 0.0.

Tel: + 48 22 262 8702

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cd sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest

medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
Alte surse de informatii

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.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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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 tratamentul COVID-19 la adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
12 ani si 18 ani si cu greutatea de 40 kg sau mai mult). Va fi administrat doar pacientilor cu
pneumonie, care necesitd administrarea suplimentara de oxigen (cu flux de oxigen scazut sau crescut
sau alte forme de suport ventilator neinvaziv la inceputul tratamentului).

Veklury trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, intr-un volum total de 100 ml sau
250 ml de clorura de sodiu 0,9%, pe o perioada de 30 pana la 120 minute.

Doza recomandata este de:
o 0 doza unica de Incircare de 200 mg in ziua 1
o doze de intretinere zilnice de 100 mg, administrate o data pe zi, incepand cu ziua 2.

Schema terapeutica recomandata este:
. o perfuzie in fiecare zi, timp de cel putin 5 zile. Tratamentul se poate prelungi pana la o durata
totala de 10 zile.

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

Tuturor pacientilor trebuie sa li se evalueze functia hepatica, functia renala si timpul de protrombina
(PT) inainte de Inceperea tratamentului si dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic in timpul

tratamentului.

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 unica folosinta, pulberea trebuie reconstituita si apoi diluata, in conditii
aseptice.

. Se adauga in flacon 19 ml de apa sterila pentru preparate injectabile, folosind o seringd si un ac
cu dimensiuni potrivite pentru fiecare flacon. 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 sterilizata 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 sd 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.

31



o 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 prezinta particule vizibile.
o A se dilua imediat dupa reconstituire.

Diluarea concentratului cu solutie de clorura de sodiu

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

aseptice.

Folosind Tabelul 1, se va decide cantitatea de solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) de extras din
punga de perfuzie.

Tabelul 1: Instructiuni pentru diluare

Dimensiunea Volumul de
pungii de perfuzie Cantitatea de cloruri 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 utilizatd numai la pacientii cu restrictii severe privind lichidele.
o Se va extrage si elimina volumul necesar de solutie de clorurd de sodiu din punga de perfuzie,
folosind o seringa si un ac cu dimensiuni corespunzétoare. Vezi Tabelul 1.
. Se va extrage volumul necesar de Veklury reconstituit din flacon, folosind o seringa cu
dimensiunea corespunzitoare. Vezi Tabelul 1.
o Se va transfera solutia reconstituitd de Veklury in punga de perfuzie.
J Punga va fi rasturnata lent de 20 ori, pentru ca solutia sa se amestece in punga. A nu se agita.
o Solutia diluaté se va administra imediat sau cat mai curand posibil dupa preparare. Solutia

diluata este stabild 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).

Administrarea perfuziei

. Se va administra solutia diluata pe parcursul a 30 pand la 120 minute, cu viteza descrisa in
Tabelul 2.

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

o Solutia diluata nu trebuie administratd 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.

Tabelul 2: Viteza de perfuzare

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

Monitorizarea si raportarea reactiile adverse

o Se va monitoriza pacientul pentru a depista reactii adverse 1n timpul perfuziei si dupa perfuzie.
. Reactiile adverse trebuie raportate prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum

este mentionat in Anexa V.
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Piastrarea Veklury in siguranti

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

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

o Odata reconstituit, Veklury trebuie diluat imediat.

o 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

o 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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