BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Veklury 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert hatteglas indeholder 100 mg remdesivir. Efter rekonstitution indeholder hvert hetteglas
5 mg/ml remdesivir oplgsning.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hvert heetteglas indeholder 3 g sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium.

Alle hjalpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (pulver til koncentrat).
Hvidt til rahvidt til gult pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Veklury er indiceret til behandling af coronavirussygdom 2019 (COVID-19) hos:

) voksne og peediatriske patienter (der er mindst 4 uger gamle og vejer mindst 3 kg) med
pneumoni, der kraever supplerende ilt (ilt med lavt eller hgjt flow eller anden ikke-invasiv
ventilation ved behandlingsstart)

o voksne og peadiatriske patienter (der vejer mindst 40 kg), som ikke kreever supplerende ilt
0g som har en gget risiko for at progrediere til sveer COVID-19 (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration
Patienter skal overvages ngje, nar de far remdesivir (se pkt. 4.4).
Patienter, som far remdesivir ambulant, skal overvages i henhold til lokal praksis. Remdesivir begr kun

anvendes under forhold, hvor behandling af svare overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er
muligt.



Dosering

Tabel 1:  Anbefalet dosis hos voksne og padiatriske patienter
Givet som intravengs infusion
Voksne Padiatriske patienter | Paediatriske patienter, som
(der vejer mindst er mindst 4 uger gamle (der
40 kg) vejer mindst 3 kg, men
mindre end 40 kg)
Dag 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(enkelt ladningsdosis)
Dag 2 og derefter 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(en gang dagligt)
Tabel 2:  Behandlingsvarighed
Voksne Padiatriske patienter | Paediatriske patienter, som

(der vejer mindst
40 kg)

er mindst 4 uger gamle (der
vejer mindst 3 kg, men
mindre end 40 kg)

Patienter med
pneumoni, der kraever
supplerende ilt

Dagligt i mindst
5 dage og ikke
mere end
10 dage.

Dagligt i mindst
5 dage og ikke mere
end 10 dage.

Dagligt i op til i alt 10 dage.

Patienter, der ikke
kraever supplerende ilt
0g som har en gget

Dagligt i 3 dage,
startes s& hurtigt
som muligt efter

Dagligt i 3 dage,
startes s& hurtigt som
muligt efter diagnosen

risiko for at diagnosen med med COVID-19 og
progrediere til sver COVID-19 og inden for 7 dage efter
COVID-19 inden for 7 dage symptomstart.
efter
symptomstart.

Ikke relevant.

Searlige populationer

/ldre

Dosisjustering af remdesivir er ikke ngdvendig hos patienter over 65 ar (se pkt. 5.1 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af remdesivir er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion, herunder dem i

dialyse. Sikkerhedsdata for patienter med sveert nedsat nyrefunktion og nyresygdom i slutstadiet

(ESRD) er dog begraensede (se pkt. 4.4) og baseret pa en 5 dages behandlingsvarighed. Remdesivirs
administrationstidspunkt er uden hensyntagen til dialyse (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af remdesivir er ikke ngdvendig hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat

leverfunktion (Child-Pugh klasse A, B, C) (se pkt. 5.2). Sikkerhedsdata hos patienter med sveert nedsat
leverfunktion er imidlertid begreensede og udelukkende baseret pa administration af en enkelt 100 mg

dosis.

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af remdesivir hos bgrn, der er mindre end 4 uger gamle og som vejer
mindre end 3 kg, er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Immunsupprimeret population

Sikkerheden og effekten af remdesivir hos immunsupprimerede patienter er endnu ikke klarlagt. Der

er kun begransede data tilgeengelige (se pkt. 4.4).

Administration

Til intravengs anvendelse.




Remdesivir administreres som intravengs infusion efter rekonstitution og yderligere fortynding.

Remdesivir ma ikke administreres som en intramuskular (i.m.) injektion.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.

Tabel 3:  Anbefalet infusionshastighed — for rekonstitueret og fortyndet remdesivir pulver til
koncentrat til infusionsveeske, oplgsning hos voksne og padiatriske patienter, der

vejer mindst 40 kg

Volumen i infusionspose Infusionstid Infusionshastighed
30 min 8,33 ml/min
250 ml 60 min 4,17 ml/min
120 min 2,08 ml/min
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min

Tabel 4:  Anbefalet infusionshastighed — for rekonstitueret og fortyndet remdesivir pulver til
koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning hos padiatriske patienter, som er mindst

4 uger gamle og vejer mindst 3 kg, men mindre end 40 kg

Volumen i infusionspose Infusionstid Infusionshastighed?®
30 min 3,33 ml/min
100 mi 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min
30 min 1,67 ml/min
50 ml 60 min 0,83 ml/min
120 min 0,42 ml/min
30 min 0,83 ml/min
25 ml 60 min 0,42 ml/min
120 min 0,21 ml/min
a Infusionshastigheden kan justeres baseret pa den samlede volumen, der skal infunderes.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i

pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overfglsomhed, herunder infusionsrelaterede og anafylaktiske reaktioner

Overfglsomhedsreaktioner, herunder infusionsrelaterede og anafylaktiske reaktioner, er observeret
under og efter administration af remdesivir. Tegn og symptomer kan omfatte hypotension,
hypertension, takykardi, bradykardi, hypoxi, feber, dyspng, hvasende respiration, angiogdem, udsleet,
kvalme, opkastning, diaforese og rysten. Langsommere infusionshastigheder, med en maksimal
infusionstid pa op til 120 minutter, kan overvejes til potentielt at forebygge disse tegn og symptomer.
Kontrollér patienter for overfglsomhedsreaktioner under og efter administration af remdesivir, som det
er klinisk relevant. Patienter, som far remdesivir ambulant, skal overvages efter administration i
henhold til lokal legepraksis. Hvis der opstar tegn og symptomer pa en klinisk signifikant
overfglsomhedsreaktion, skal administrationen af remdesivir straks seponeres og anden passende

behandling skal pabegyndes.

Nedsat nyrefunktion

Hvis det er klinisk relevant, skal patienterne have undersggt eGFR inden opstart af remdesivir og
under behandlingen. Sikkerhedsdata fra patienter med svaert nedsat nyrefunktion og ESRD rapporteret
under studie GS-US-540-5912 var sammenlignelige med remdesivirs kendte sikkerhedsprofil.




Sikkerhedsdata er dog begransede hos denne patientpopulation. Af hensyn til den vaesentlige sterre
eksponering for metabolitten GS-441524 skal patienter med svart nedsat nyrefunktion og ESRD
monitoreres taet for bivirkninger under behandling med remdesivir (se pkt. 5.2).

Risiko for nedsat antiviral aktivitet ved administration sammen med chloroquin eller
hydroxychloroguin

Samtidig administration af remdesivir og chloroquinphosphat eller hydroxychloroquinsulfat anbefales
ikke baseret pa in vitro-data, der paviser en antagonistisk effekt af chloroquin pa remdesivirs
intracellulzere metaboliske aktivering og antivirale aktivitet (se pkt. 4.5 og 5.1).

Immunsupprimerede patienter

Det er uklart, om behandlingsvarigheden pa tre dage er tilstraekkelig til at eliminere virus hos
immunsupprimerede patienter, hos hvilke forleenget virusudskillelse forekommer. Der kan vaere en
mulig risiko for udvikling af resistens. Der findes kun begraensede data.

Hjeelpestoffer

Dette lzegemiddel indeholder 212 mg natrium pr. 100 mg dosisenhed, svarende til 10,6 % af WHOs
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Pa grund af antagonisme observeret in vitro, anbefales det ikke at administrere remdesivir og
chloroquinphosphat eller hydroxychloroquinsulfat samtidig.

Farmakokinetiske interaktioner

Andre lzegemidlers virkning pa remdesivir

In vitro er remdesivir et substrat for esteraser i plasma og vav, det legemiddelmetaboliserende enzym
CYP3A4 og er et substrat for organiske aniontransporterende polypeptider 1B1 (OATP1B1) og
P-glykoprotein (P-gp)-transportarer. GS-704277 (en metabolit af remdesivir) er et substrat for
OATP1B1 og OATP1BS3.

Der er udfart et leegemiddelinteraktionsstudie med remdesivir. Tabel 5 sammenfatter de
farmakokinetiske virkninger af undersggte leegemidler pa remdesivir og metabolitterne GS-704277 og
GS-441524.

Tabel 5:  Andre legemidlers virkning pa remdesivir og metabolitterne GS-704277 og

(GS-441524
Laegemiddeldosis Interaktion Anbefaling vedrgrende
administreret Geometrisk gennemsnitlig eendring (%) samtidig administration
samtidigt (mg)
remdesivir:  Crax 149 %
Cyclosporin AUC; ¢ 189 % Dosisjustering af
400 enkeltdosis GS-704277: Cr 1151 % reorlzdesnilr er |clj<kte
AUCys 1197 % pakreevet, naraet
administreres samtidig med
GS-441524:  Crax 117 % hammere af OATP1B1 og
AUC;¢ > OATP1BS.
Der forventes ingen interaktioner, nar remdesivir
administreres samtidig med hammere af OATP1B1/1B3
og/eller P-gp.




remdesivir:  Crax 113 %

Carbamazepin AUC; 18 % Dosisjustering af
300 to gange dagligt GS-704277: Cor o remdesivir er ikke
AUC ¢ N pakravet, nar det
administreres samtidig med
GS-441524: Cax < potente CYP3A4- og/eller
AUCi 7% P-gp-induktorer.

Der forventes ingen interaktioner, nar remdesivir
administreres samtidig med potente CYP3A4-induktorer
eller CYP3A4-ha@mmere.

BEMARK: Interaktionsstudie udfart med raske frivillige.

Remdesivirs virkning pa andre leegemidler

In vitro er remdesivir en hemmer af CYP3A4, UGT1A1, MATE1L, OAT3, OCT1, OATP1B1 og
OATP1B3. Indtil de respektive kliniske data foreligger, skal samtidig administration af falsomme
substrater af disse enzymer og/eller transportagrer overvejes omhyggeligt. Remdesivir inducerer
CYP1A2 og potentielt CYP3A in vitro. Administration af remdesivir samtidig med CYP1A2- eller
CYP3A4-substrater med et smalt terapeutisk indeks kan fare til tab af deres virkning.

Dexamethason er et substrat for CYP3A4 og selvom remdesivir hammer CYP3A4, pga. remdesivirs
hurtige clearance efter intravengs administration, er det ikke sandsynligt at remdesivir har en
signifikant virkning pa eksponeringen for dexamethason.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger en begranset mengde data fra anvendelsen af remdesivir hos gravide kvinder (mindre
end 300 gravide forsggspersoner). De fleste eksponeringer forekom i andet, tredje eller i et ukendt
trimester og de tilgeengelige data angiver ingen risiko.

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet, ved eksponeringer for remdesivirs hovedmetabolit, der var omkring den
humane terapeutiske eksponering (se pkt. 5.3).

Pa grund af den meget begraensede erfaring bar remdesivir ikke anvendes under graviditetens farste
trimester, medmindre kvindens Kkliniske tilstand kraever behandling med det. Anvendelse under
graviditetens andet og tredje trimester kan overvejes.

Brug af sikker preevention under behandling skal overvejes for kvinder i den fertile alder.

Amning

Remdesivir og dets stgrre metabolit udskilles i modermalk i meget sma maengder efter intravengs
administration. Der forventes ingen klinisk effekt pa spaedbarnet pa grund af den lave overfarsel

gennem modermeelk og darlige orale biotilgengelighed.

Da den kliniske erfaring er begranset, skal en beslutning om amning under behandlingen traeffes efter
ngje individuel vurdering af benefit/risk-forholdet.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om remdesivirs virkning pa fertiliteten hos mennesker. Hos hanrotter havde
behandling med remdesivir ingen pavirkning pa parring eller fertilitet. Der blev dog observeret nedsat
fertilitet hos hunrotter (se pkt. 5.3). Relevansen for mennesker er ikke kendt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
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Det forventes, at remdesivir ikke eller kun i ubetydelig grad pavirker evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den mest almindelige bivirkning hos raske frivillige er forhgjede transaminaser (14 %). Den mest
almindelige bivirkning hos patienter med COVID-19 er kvalme (4 %).

Resumé af bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne i tabel 6 er anfgrt nedenfor efter organ og hyppighed. Hyppighederne er defineret som
folgende: Meget almindelig (> 1/10); Almindelig (> 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100); Sjalden (> 1/10.000 til < 1/1.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende
data).

Tabel 6:  Liste over bivirkninger i tabelform

Hyppighed | Bivirkning
Immunsystemet

Sjeelden overfglsomhed

Ikke kendt anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock
Nervesystemet

Almindelig | hovedpine

Hjerte

Ikke kendt | sinusbradykardi*
Mave-tarm-kanalen

Almindelig | kvalme

Lever og galdeveje

Meget almindelig | forhgjede transaminaser
Hud og subkutane vav

Almindelig | udslet

Undersggelser

Meget almindelig | forleenget protrombintid
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
Sjeelden | infusionsrelateret reaktion

*Rapporteret efter markedsfaring, seedvanligvis normaliseret inden 4 dage efter sidste administration af remdesivir uden
yderligere intervention

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhgjede transaminaser

I studier med raske frivillige var stigninger i alanin-aminotransferase (ALAT),
aspartataminotransferase (ASAT) eller begge hos forsggspersoner, som fik remdesivir, 1,25 til 2,5
gange gvre normalgraense (ULN) (10 %) eller 2,5 til 5 gange ULN (4 %). | kliniske studier med
patienter med COVID-19 var forekomsten af forhgjede transaminaser tilsvarende hos patienter
behandlet med remdesivir sammenlignet med placebo eller standardbehandling.

Forlanget protrombintid

I et klinisk studie (NIAID ACTT-1) med patienter med COVID-19 var forekomsten af forlenget
protrombintid eller INR (hovedsageligt mindre en 2 gang ULN) hgjere hos patienter, som fik
remdesivir sasmmenlignet med placebo, og der blev ikke observeret nogen forskel i forekomsten af
blgdningshandelser mellem de to grupper. | studie GS-US-540-9012 var forekomsten af forleenget
protrombintid eller INR tilsvarende hos patienter behandlet med remdesivir sammenlignet med
placebo.

Patienter med nedsat nyrefunktion



| studie GS-US-540-5912 fik 163 hospitalsindlagte patienter med bekraeftet COVID-19 og akut
nyreskade, kronisk nyresygdom eller ESRD i heemodialyse remdesivir i op til 5 dage (se pkt. 4.4 og
5.2). Sikkerhedsdata fra disse patienter var sammenlignelige med remdesivirs kendte sikkerhedsprofil.
| det samme studie var forekomsten af forleenget protrombintid eller INR hgjere hos patienter
behandlet med remdesivir ssmmenlignet med placebo, og der blev ikke observeret nogen forskel i
forekomsten af blgdningshaendelser i de to grupper (se pkt. 5.1).

Padiatrisk population

Remdesivirs sikkerhedsvurdering hos bgrn i alderen 4 uger og @ldre, der vejer mindst 3 kg, med
COVID-19 er baseret pa data fra et fase 2/3, ikke-blindet klinisk forsgg (studie (GS-US-540-5823),
hvor 53 patienter deltog, som blev behandlet med remdesivir (se pkt. 5.1). De observerede
bivirkninger var i overensstemmelse med dem observeret i de kliniske forsgg med remdesivir hos
voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering af remdesivir skal behandles med generelle understgttende tiltag, herunder monitorering
af vitale tegn og observation af patientens kliniske status. Der findes ikke en specifik antidot mod
overdosering af remdesivir.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, direkte virkende antivirale
midler, ATC-kode: JOSAB16

Virkningsmekanisme

Remdesivir er et adenosin-nukleotid prodrug, der metaboliseres i vaertsceller, og danner den
farmakologisk aktive nukleosidtrifosfat-metabolit. Remdesivirtriphosphat virker som en analog af
adenosintrifosfat (ATP) og konkurrerer med det naturlige ATP-substrat om inkorporering i nydannede
RNA-strenge af den SARS-CoV-2 RNA-afhaengige RNA-polymerase, hvilket medfarer forsinket
terminering af RNA-strengen under replikation af det virale RNA. Som en yderligere mekanisme kan
remdesivirtriphosphat ogsa h&emme viral RNA-syntese efter dets indbinding i den virale RNA-
skabelon, som falge af overlasning efter den virale polymerase, der kan forekomme ved
tilstedevaerelsen af hgjere nukleotidkoncentrationer. Nar remdesivirnukleotid er til stede i den virale
RNA-skabelon, er virkningen af indbindingen af det komplementeare naturlige nukleotid
kompromitteret, og derved h&ammes den virale RNA-syntese.

Antiviral aktivitet

Remdesivir udviste in vitro-aktivitet over for et klinisk isolat af SARS-CoV-2 i primare humane
epitelceller i luftvejene med en 50 % effektiv koncentration (ECso) pa 9,9 nM efter 48 timers
behandling. Remdesivir hemmede replikationen af SARS-CoV-2 i de kontinuerlige humane
lungeepithelcellelinjer Calu-3 og A549-hACE2 med henholdsvis ECso-veerdier pa 280 nM efter
72 timers behandling og 115 nM efter 48 timers behandling. Remdesivirs ECsp-vaerdier mod
SARS-CoV-2 i Vero-celler var 137 nM ved 24 timer og 750 nM ved 48 timer efter behandling.


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

Den antivirale aktivitet af remdesivir blev antagoniseret af chloroquinphosphat pa en dosisafhengig
made, nar de to leegemidler blev inkuberet sammen ved klinisk relevante koncentrationer i HEp-2-
celler inficeret med respiratorisk syncytialvirus (RSV). Hgjere remdesivir ECso-veerdier blev
observeret med stigende chlorogquinphosphatkoncentrationer. Stigende
chloroquinphosphatkoncentrationer nedsatte dannelsen af remdesivirtriphosphat i A549-hACE2, HEp-
2 0og normale humane bronkiale epithelceller.

Baseret pd in vitro-test beholdt remdesivir tilsvarende antiviral aktivitet (ECso gange &ndring i
afskeeringsveerdier under den in vitro-modtagelighedseandring pa 2,8 gange) mod kliniske isolater af
SARS-CoV-2-varianter sammenlignet med en tidligere SARS-CoV-2-linje-isolat (linje A), herunder
varianterne Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), Epsilon (B.1.429), Zeta
(P.2), lota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37) og Omicron-varianter (herunder
B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1 CH.1.1,
XBB og XBB.1.5). For disse varianter var ECso @&ndringsveerdierne mellem 0,2 og 2,3 sammenlignet
med en tidligere linje SARS-CoV-2-isolat (linje A).

Resistens

| cellekultur

SARS-CoV-2-isolater med reduceret modtagelighed for remdesivir er blevet udvalgt i cellekultur. I et
udvalg med GS-441524, remdesivirs modernukleosid, opstod virussamlinger, der udtrykte
kombinationer af aminosyre-substitutioner ved V166A, N198S, S759A, V7921, C799F og C799R i
den virale RNA-afhengige RNA-polymerase, hvilket medfarte &ndringer i ECso pa 2,7 og op til

10,4 gange. Ved individuel introduktion i en vildtype rekombinant virus efter malrettet mutagenese
blev der observeret 1,7- til 3,5-gange reduktion i modtagelighed for remdesivir. | et andet udvalg med
remdesivir med et SARS-CoV-2-isolat indeholdende P323L-substitution i den virale polymerase
opstod en enkelt aminosyresubstitution ved V166L. Rekombinante vira med substitutioner ved P323L
alene eller P323L+V166L sammen udviste henholdsvis 1,3 og 1,5 gange &ndringer i modtagelighed
for remdesivir.

Resistensprofilering af remdesivir ved celledyrkning med CoV-murin hepatitisvirus identificerede

to substitutioner (F476L og VV553L) i den virale RNA-afhengige RNA-polymerase ved enheder
bevaret pa tveers af CoV’er, der gav en 5,6-gange lavere modtagelighed for remdesivir. Introduktion af
de tilsvarende substitutioner (F480L og V557L) til SARS-CoV resulterede i en 6-gange lavere
modtagelighed overfor remdesivir i cellekultur og sveekket SARS-CoV-patogenese i en musemodel.
Ved individuel introduktion i en SARS-CoV-2-rekombinant virus gav de tilsvarende substitutioner
ved F480L og V557L hver 2-gange reduceret modtagelighed for remdesivir.

I kliniske studier

I NIAID ACTT-1 studiet (CO-US-540-5776) svarede hyppigheden af nye substitutioner i den virale
RNA-afhengige RNA-polymerase blandt 61 patienter med sekventeringsdata tilgeengelige ved
baseline og efter baseline til patienter behandlet med remdesivir sammenlignet med placebo. Hos

2 patienter behandlet med remdesivir blev der observeret substitutioner i den RNA-afhangige
RNA-polymerase, der tidligere var identificeret i udvaelgelseseksperimenterne for resistens (V7921
eller C799F) og forbundet med en lille &ndring i modtagelighed (< 3,4-gange) for remdesivir. Ingen
andre RNA-afhaengige RNA-polymerase substitutioner, der blev observeret hos patienter behandlet
med remdesivir, blev forbundet med resistens over for remdesivir.

I studie GS-US-540-5773 blev der blandt 19 patienter behandlet med remdesivir, som havde
sekventeringsdata tilgeengelige ved baseline og efter baseline, observeret substitutioner i den virale
RNA-afhangige RNA-polymerase (nsp12) hos 4 patienter. Substitutionerne T761, A526V, A554V og
C697F blev ikke forbundet med resistens over for remdesivir (< 1,45-gange @&ndring i modtagelighed).
Virkningen af substitution E665K pa modtagelighed for remdesivir kunne ikke bestemmes pa grund af
manglende replikation.

I studiet GS-US-540-9012 svarede hyppigheden af nye substitutioner i den virale RNA-afhangige
RNA-polymerase blandt 244 patienter med sekventeringsdata tilgaengelige ved baseline og efter



baseline til patienter behandlet med remdesivir sammenlignet med placebo. Hos en patient behandlet
med remdesivir opstod en substitution i den RNA-afhangige RNA-polymerase (A376V) og blev
forbundet med et fald i modtagelighed in vitro (12,6 gange) for remdesivir. Ingen andre substitutioner i
den RNA-afhangige RNA-polymerase eller andre proteiner i det replikationstransskriptionskompleks,
der blev observeret hos patienter behandlet med remdesivir, blev forbundet med resistens over for
remdesivir.

I studie GS-US-540-5912 opstod der substitutioner i den virale RNA-afhangige RNA-polymerase
blandt 60 patienter med sekvenseringsdata ved baseline og efter baseline hos 8 patienter behandlet
med remdesivir. Hos 4 patienter behandlet med remdesivir opstod der substitutioner i den RNA-
afhangige RNA-polymerase (M7941, C799F eller E136V) hvilket blev forbundet med nedsat
modtagelighed in vitro (<3,5 gange) for remdesivir. Ingen andre substitutioner i den RNA-afhangige
RNA-polymerase, der blev observeret hos patienter behandlet med remdesivir, blev forbundet med
resistens over for remdesivir.

I studie GS-US-540-5823 blev der observeret substitutioner i den virale RNA-afhengige RNA-
polymerase blandt patienter med sekventeringsdata tilgaengelige ved baseline og efter baseline (A656P
0g G670V) hos en ud af 23 patienter behandlet med remdesivir. De observerede substitutioner blev
ikke forbundet med resistens over for remdesivir.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Kliniske studier hos patienter med COVID-19

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

| et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie blev administrationen af
remdesivir 200 mg en gang dagligt i 1 dag efterfulgt af remdesivir 100 mg en gang dagligt i op til

9 dage (i alt 10 dage med intravengst administreret behandling) evalueret hos hospitalsindlagte voksne
patienter med COVID-19 med evidens pa involvering af de nedre luftveje. Studiet inkluderede
1.062 hospitalsindlagte patienter: 159 (15 %) patienter med let/moderat sygdom (15 % i begge
behandlingsgrupper) og 903 (85 %) patienter med sveaer sygdom (85 % i begge behandlingsgrupper).
Let/moderat sygdom blev defineret som SpO2 > 94 % og respirationsfrekvens < 24 andedrag/minut
uden supplerende ilt. Svaer sygdom blev defineret som SpO2 < 94 % ved omgivende luft, en
respirationsfrekvens > 24 andedrag/min, og et iltbehov eller et behov for mekanisk ventilation. I alt
285 patienter (26,8 %) (n=131 fik remdesivir) fik mekanisk ventilation/ekstrakorporal
membranoxygenering (ECMO). Patienterne blev randomiseret 1:1, stratificeret efter sygdommens
svaerhedsgrad ved inklusion til at fa remdesivir (n=541) eller placebo (n=521) plus
standardbehandling.

Gennemsnitsalderen ved baseline var 59 ar, og 36 % af patienterne var 65 ar eller derover. 64 % var
mend, 53 % var hvide, 21 % var sorte, 13 % var asiater. De mest almindelige komorbiditeter var
hypertension (51 %), overvagt (45 %) og type 2-diabetes (31 %). Fordelingen af komorbiditeter var
ens mellem de to behandlingsgrupper.

Omkring 38,4 % (208/541) af patienterne fik en 10-dages behandling med remdesivir.

Det primere kliniske effektmal var bedring inden for 29 dage efter randomisering, defineret ved at
patienten enten blev udskrevet fra hospital (med eller uden begransninger af aktivitet og med eller
uden behov for ilt derhjemme) eller indlagt men ikke havde brug for supplerende ilt og ikke l&ngere
behgvede vedvarende leegebehandling. Gennemsnits tid til bedring var 10 dage i remdesivirgruppen
sammenlignet med 15 dage i placebogruppen (bedringsrateratio 1,29; [95 % CI 1,12 til 1,49],

p< 0,001).

Der sas ingen forskel i tid til bedring i stratummet med patienter med let/moderat sygdom ved

tilmelding (n=159). Median tid til bedring var 5 dage i remdesivirgruppen og 7 dage i placebogruppen
(bedringsrateratio 1,10; [95 % CI 0,8 til 1,53]). Oddsene for bedring pa ordinalskalaen i
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remdesivirgruppen ved Dag 15, nar der sammenlignes med placebogruppen, var som fglger: odds
ratio, 1,2 [95 % CI 0,7 til 2,2, p = 0,562].

Blandt patienterne med sveer sygdom ved tilmelding (n=903) var median tid til bedring 12 dage i
remdesivirgruppen sammenlignet med 19 dage i placebogruppen (bedringsrateratio 1,34; [95 % ClI
1,14 til 1,58]; p < 0,001). Oddsene for bedring pa ordinalskalaen i remdesivirgruppen ved Dag 15, nar
der sammenlignes med placebogruppen, var som falger: odds ratio 1,6 [95 % CI 1,3 til 2,0].

Oddsene for bedring pa ordinalskalaen var samlet set hgjere i remdesivirgruppen ved Dag 15, nar der
sammenlignes med placebogruppen (odds ratio 1,6; [95 % CI 1,3 til 1,9], p < 0,001).

29-dags mortalitet i den generelle population var 11,6 % for remdesivir-gruppen vs. 15,4 % for
placebogruppen (hazard ratio 0,73; [95 % CI 0,52 til 1,03]; p=0,07). En posthoc-analyse af 29-dags
mortalitet efter ordinalskala er rapporteret i tabel 7.

Tabel 7:  29-dags mortalitetsresultater efter ordinalskala® ved baseline—Forsgg NIAID

ACTT-1
Ordinalscore ved baseline
5 6
Behgver ilt med lavt flow Behgver ilt med hgjt flow eller ikke-
invasiv mekanisk ventilation
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)

29-dags mortalitet 4,1 12,8 218 20,6
Hazard ratio® (95 % ClI) 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

a Ikke en praspecificeret analyse.
b Hazard ratioer for undergruppers ordinalscore ved baseline er fra ikke-stratificeret Cox-proportionale hazard modeller.

Studie GS-US-540-5773 hos patienter med svaer COVID-19

Et randomiseret, ikke-blindet, multicenter klinisk studie (Studie 5773) hos patienter pa mindst 12 ar
med bekraftet SARS-CoV-2-infektion, iltmatning pa < 94 % ved omgivende luft og radiologisk
evidens pa pneumoni sammenlignede 200 patienter, som fik remdesivir i 5 dage, med 197 patienter,
som fik remdesivir i 10 dage. Alle patienter fik 200 mg remdesivir pa Dag 1 og 100 mg en gang
dagligt de falgende dage, samt standardpleje. Det primaere endepunkt var klinisk status pa Dag 14
vurderet pa en 7-punkts ordinalskala, der spaendte fra hospitalsudskrivning til ggede niveauer af ilt og
ventilationsstatte til dgdsfald.

Oddsene for bedring ved Dag 14 for patienter randomiseret til et 10-dages forlgb med remdesivir
sammenlignet med dem, der var randomiseret til et 5-dages forlgb var 0,67 (odds ratio), [95 % CI
0,46 til 0,98]. Statistisk signifikante ubalancer i klinisk status ved baseline blev observeret i dette
studie. Efter justering af forskelle mellem grupper ved baseline var oddsene for bedring ved Dag 14
0,75 (odds ratio), [95 % CI 0,51 til 1,12]. Derudover var der ingen statistisk signifikante forskelle i
bedringsrater eller mortalitetsrater i 5-dages og 10-dages grupperne, nar der justeres for forskelle
mellem grupperne ved baseline. 28-dages mortalitet uanset arsag var 12 % vs. 14 % i henholdsvis
5- og 10-dages behandlingsgrupperne.

Studie GS-US-540-9012 hos patienter med bekraeftet COVID-19 med gget risiko for
sygdomsprogression

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenter klinisk forsgg til evaluering af
behandlingen med remdesivir i et ambulant forsgg hos 562 patienter, herunder 8 unge (12 ar og aldre,
der vejer mindst 40 kg), med bekreeftet COVID-19 og med mindst en risikofaktor for
sygdomsprogression til hospitalsindleeggelse. Risikofaktorer for sygdomsprogression omfattede: > 60
ar, kronisk lungesygdom, hypertension, kardiovaskuler eller cerebrovaskulaer sygdom, diabetes
mellitus, overvagt, immunkompromitteret tilstand, kronisk mild eller moderat nyresygdom, kronisk
leversygdom, aktuel kraft eller seglcellesygdom. Vaccinerede patienter blev udelukket fra studiet.
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Patienter, behandlet med remdesivir, fik 200 mg pa dag 1 og 100 mg en gang dagligt pa efterfalgende
dage i 3 dage i alt som intravengs behandling. Patienter blev randomiseret i et forhold pa 1:1,
stratificeret efter bopeel pa et plejehjem (ja/nej), alder (< 60 vs. > 60 ar) og omrade (USA vs. uden for
USA) til at fa remdesivir (n=279) eller placebo (n=283) plus standardbehandling.

Gennemsnitsalderen var 50 ar (30 % af patienterne var 60 ar eller derover) ved baseline, 52 % var
mand, 80 % var hvide, 8 % var sorte, 2 % var asiater, 44 % var spanske eller latinamerikanske,
median body mass indeks var 30,7 kg/m?. De mest almindelige komorbiditeter var diabetes mellitus
(62 %), sveer overvaegt (56 %) samt hypertension (48 %). Median (Q1, Q3) varighed af symptomer
inden behandling var 5 (3,6) dage, median virusmangde var 6,3 logio genparter/ml ved baseline.
Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline var afbalanceret pa tvers af remdesivir- og
placebobehandlingsgrupperne. Posthoc-eksplorativ analyse af valgfrie biomarkaerpraver viste, at

14,8 % af patienterne var serologisk positive ved baseline, og 37,7 % var serologisk negative (47,5 %
gav ikke samtykke til den valgfrie biomarkgrindsamling).

Det primere effektmal var andelen af patienter med COVID-19 relateret til hospitalsindleeggelse
(defineret som mindst 24 timers akutbehandling) eller 28 dages mortalitet uanset arsag. Handelser
(COVID-19-relateret hospitalsindleeggelse eller 28-dages mortalitet uanset arsag) forekom hos 2 (0,7
%) patienter behandlet med remdesivir sammenlignet med 15 (5,3 %) patienter, der samtidig blev
randomiseret til placebo, hvilket viste en reduktion pa 87 % i COVID-19 -relateret indleeggelse eller
dadelighed uanset arsag sammenlignet med placebo (hazard ratio, 0,134 [95 % CI, 0,031 til 0,586];
p=0,0076. Den absolutte risikoreduktion var 4,6 % (95 % CI, 1,8 % til 7,5 %). Ingen dgdsfald blev
observeret ved dag 28. Seks af de 17 hospitalsindleeggelser forekom hos deltagere med kendt
serostatus ved baseline (serologisk positive: n = 0 i remdesivirgruppen og n = 2 i placebogruppen,
serologisk negative: n = 2 i remdesivirgruppen og n = 2 i placebogruppen). 11 af de 17
hospitalsindlaeggelser forekom hos deltagere med ukendt serostatus ved baseline i placebogruppen og
ingen i remdesivirgruppen. Der kan ikke drages nogen konklusion om virkningen i delgrupperne
stratificeret efter serostatus pa grund af det lille antal patienter med kendt serostatus og samlede lave
handelsesrater.

Studie GS-US-540-5912 hos patienter med COVID-19 og nedsat nyrefunktion

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie (studie GS-US-540-5912)
vurderede remdesivir 200 mg en gang om dagen 1 dag efterfulgt af remdesivir 100 mg en gang om
dagen i 4 dage (i i alt op til 5 dages intravengs behandling) hos 243 hospitalsindlagte voksne patienter
med bekraeftet COVID-19 og nedsat nyrefunktion. Forsgget omfattede 90 patienter (37 %) med AKI
(defineret som en 50 % stigning i serumkreatinin inden for en 48 timers periode, der vedvarende i >6
timer pa trods af understgttende behandling), 64 patienter (26 %) med CKD (eGFR <30 ml/minut) og
89 patienter (37 %) med ESRD (eGFR <15 ml/minut), der kreevede heemodialyse. Patienterne blev
randomiseret i et forhold pa 2:1, stratificeret af ESRD, behov for ilt med hgjt flow og region (USA
versus eks-USA) til at fa remdesivir (n=163) eller placebo (n=80) plus almindelig behandling.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 69 ar (62 % af patienterne var 65 ar eller derover). 57 % af
patienterne var mand, 67 % var hvide, 26 % var sorte og 3 % var asiater. De mest almindelige
risikofaktorer ved baseline var hypertension (89 %), diabetes mellitus (79 %) og kardiovaskuler eller
cerebrovaskuler sygdom (51 %). Fordelingen af risikofaktorerne var tilsvarende i de to
behandlingsgrupper. | alt 45 patienter (19 %) fik ilt med hgjt flow, 144 (59 %) fik ilt med lavt flow og
54 (22 %) fik stueluft ved baseline. Ingen patienter fik invasiv mekanisk ventilation (IMV). | alt 182
patienter (75 %) fik ikke nyreerstatningsbehandling og 31 patienter (13 %) havde faet en COVID-19-
vaccine. Studiet lukkede tidligere end forventet pa grund af gennemfarlighedsproblemer og var
underbemandet til at vurdere primare (degd uanset arsag eller IMV ved dag 29) og sekundzre
endepunkter for undersggelse af effekt pa grund af en lavere end forventet deltagelse.

QT

Nuvaerende non-kliniske og kliniske data tyder ikke pa en risiko for QT-forleengelse, men QT-
forlengelse er ikke blevet evalueret fuldt ud hos mennesker.
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Padiatrisk population

Studie GS-US-540-5823 er et enkeltarm, ikke-blindet studie, hvor farmakokinetikken og sikkerheden
af remdesivir hos padiatriske patienter, der var mindst 28 dage gamle og som vejede mindst 3 kg, med
COVID-19 (n=53) blev vurderet. Endepunkter for undersggelse af effekt var sekundare og
beskrivende analyseret og skal derfor fortolkes med forsigtighed. Studiet er igangvarende.

Patienter, der vejede > 40 kg, fik 200 mg remdesivir pa dag 1 efterfulgt af remdesivir 100 mg en gang
dagligt de efterfglgende dage (dvs. voksendosis); patienter, der vejede > 3 kg til < 40 kg, fik
remdesivir 5 mg/kg pa dag 1 efterfulgt af remdesivir 2,5 mg/kg en gang dagligt de efterfglgende dage.
Gennemsnits (interval) eksponering til remdesivir var 5 (1; 10) dage.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 7 ar (interval 0,1 til 17 ar); 57 % var kvinder;
gennemsnitsveegten var 24,6 kg (interval: 4 kg til 192 kg). | alt 19 patienter (37 %) var overvegtige
(BMI-for-alder > 95. percentil); 7 (58 %), 2 (17 %), 3 (27 %), 3 (27 %) og 4 (80 %) af patienterne
henholdsvis i kohorte 1, 2, 3, 4 og 8. | alt 12 patienter (23 %) var pa invasiv mekanisk ventilation
(score pa 2 pa en 7-punkts ordinalskala), 18 (34 %) var pa ikke-invasiv ventilation eller ilt med hgijt
flow (score pa 3); 10 (19 %) var pa ilt med lavt flow (score pa 4); og 13 (25 %) var pa omgivende luft
(score pa 5) ved baseline. Den samlede gennemsnits (Q1, Q3) varighed af symptomer og indleggelse
inden farste dosis remdesivir var helholdsvis 5 (3, 7) dage og 1 (1, 3) dag.

Hos den samlede studiepopulation var gennemsnits (Q1, Q3) a&ndringen i klinisk status fra baseline
(vurderet pa en 7-punkts ordinalskala, der spaendte fra ded [score pa 1] til hospitalsudskrivning [score
pa 71) +2,0 (1,0; 4,0) point pa dag 10. Blandt dem med en ordinalscore pa < 5 point ved baseline var
andelen, der havde en > 2-point forbedring i klinisk status pa dag 10 75,0 % (39/52); median (Q1, Q3)
tid til bedring var 7 (5, 16) dage. Samlet set blev 60 % af patienterne udskrevet pa dag 10. De fleste
patienter 92 % (49/53) fik mindst 1 andet leegemiddel end remdesivir samtidigt til behandlingen af
COVID-19, inklusive immunmodulatorer og anti-inflammatoriske midler. Tre patienter dgde under
studiet.

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med remdesivir i en eller flere undergrupper af den paediatriske population (se pkt. 4.2 og 5.2 for
oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Remdesivirs farmakokinetiske egenskaber er blevet undersggt hos raske frivillige og patienter med
COVID-109.

Absorption

Remdesivirs farmakokinetiske egenskaber og den dominerende cirkulerende metabolit GS-441524 er
blevet evalueret hos raske voksne forsggspersoner. Efter intravengs administration af et remdesivir
dosisregime for voksne blev en maksimal plasmakoncentration observeret ved infusionens afslutning,
uanset dosisniveau, og faldt hurtigt derefter med en halveringstid pa ca. 1 time. Maksimale
plasmakoncentrationer for GS-441524 blev observeret 1,5 til 2,0 timer efter starten pa en 30 minutters
infusion.

Fordeling

Remdesivir er cirka 93 % bundet til humane plasmaproteiner (ex-vivo-data) med fri fraktion, der
spaender fra 6,4 % til 7,4 %. Bindingen er uafhangig af legemiddelkoncentration over intervallet pa
1 til 10 uM uden evidens p& maetning af remdesivirbinding. Efter en enkelt 150 mg dosis af [**C]-
remdesivir hos raske forsggspersoner var blod-til-plasma forholdet af *C-radioaktivitet ca. 0,68

15 minutter efter infusionens start, gget over tid til et forhold pa 1,0 efter 5 timer, hvilket indikerer
differentiel fordeling af remdesivir og dets metabolitter til plasma eller cellulzere komponenter i
blodet.
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Biotransformation

Remdesivir metaboliseres i stort omfang til den farmakologisk aktive nukleosidanalog trifosfat GS-
443902 (dannet intracellulzert). Den metaboliske aktivering involverer hydrolyse af esteraser, som
farer til dannelsen af den intermedigre metabolit GS-704277. Carboxylesterase 1 og cathespin A er
esteraser, som er ansvarlige for henholdsvis 80 % og 10 % af metaboliseringen af remdesivir i leveren.
Fosforamidat spaltning efterfulgt af fosforylering danner den aktive trifosfat, GS-443902.
Defosforylering af alle fosforylerede metabolitter kan fare til dannelsen af den nukleoside metabolit
GS-441524, der i sig selv ikke re-fosforyleres effektivt. Decyanering af remdesivir og/eller dets
metabolitter, efterfulgt af rhodanese medieret konvertering, genererer thiocyanat-anion. Niveauerne af
thiocyanat detekteret efter administration af 100 mg og 200 mg remdesivir blev observeret som
veerende vasentligt under endogene niveauer i humant plasma.

Elimination

Efter en enkelt 150 mg intravengs dosis med [**C]-remdesivir var den gennemsnitlige totale
genfinding af dosen 92 % og bestod af hhv. ca. 74 % og 18 % genfundet i urin og faeces. Stgrsteparten
af remdesivir-dosen genfundet i urin var GS-441524 (49 %), mens 10 % blev genfundet som
remdesivir. Disse data indikerer, at renal udskillelse er den primare elimineringsvej for GS-441524.
Den mediane terminale halveringstid for remdesivir og GS-441524 var hhv. ca. 1 og 27 timer.

Remdesevir og metabolitternes farmakokinetik hos voksne med COVID-19

Farmakokinetisk eksponering for remdesivir og dets metabolitter hos voksne med COVID-19 er anfart
i tabel 8.

Tabel 8:  Flerdosis PK-parametre? for remdesivir og metabolitter (GS-441524 og GS-704277)
efter i.v.-administration med remdesivir 100 mg hos voksne med COVID-19

Parametre .

Gennemsnit® (95 % CI) Remdesivir GS-441524 GS-704277
Cmax ) . )
(ng/ml) 2 700 (2 440; 2 990) 143 (135; 152) 198 (180; 218)
AUCtau i . .
(ngeh/ml) 1710 (1 480; 1 980) 2 410 (2 250; 2 580) 392 (348; 442)
Crau(ng/ml) ND 61,5 (56,5; 66,8) ND

Cl=Konfidensinterval; ND=lkke paviselig (24 timer efter dosis)
a PK-populationsestimater for 30-minutters i.v.-infusion med remdesivir i 3 dage (Studie GS-US-540-9012, n=147).

b  Geometriske gennemsnitsestimater

Andre s&rlige populationer

Kan, race og alder

Farmakokinetiske forskelle i eksponering for remdesivir blev evalueret vha. en farmakokinetisk
populationsanalyse baseret pa ken, race og alder. Kgn og race pavirkede ikke farmakokinetikken for
remdesivir og dets metabolitter (GS-704277 og GS-441524). Farmakokinetisk eksponering for
metabolitten GS-441524 var lettere forhgjet hos hospitalsindlagte patienter med COVID-19 i alderen
> 60 ar. En dosisjustering var imidlertid ikke ngdvendig hos disse patienter.

Graviditet

I CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) studiet var gennemsnitseksponeringen (AUCtay, Cmax 09 Ctau)
for remdesivir og dets metabolitter (GS-441524 and GS-704277) sammenlignelige mellem gravide og
ikke-gravide kvinder i den fertile alder.

Padiatriske patienter

Populationsfarmakokinetikmodeller for remdesivir og dets cirkulerende metabolitter (GS-704277 og
GS-441524), udviklet med samlede data fra studier med raske forsggspersoner og hos voksne og
padiatriske patienter med COVID-19, blev anvendt til at forudsige farmakokinetikeksponering hos
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50 peaediatriske patienter i alderen > 28 dage til < 18 ar, der vejede > 3 kg (studie GS-US-540-5823)
(tabel 9). Den geometriske gennemsnitseksponering (AUCu, Cmax 09 Cray) for disse patienter ved de
administrerede doser var hgjere for remdesivir (44 % til 147 %), GS-441524 (-21 % til 25 %) og GS-
704277 (7 % til 91 %) som sammenlignet med dem hos voksne hospitalsindlagte patienter med
COVID-19. Stigningerne blev ikke anset som klinisk signifikante.

Tabel 9:  Estimat af farmakokinetikparametre?® af steady-state plasma remdesivir, GS-441524
0g GS-704277 hos paediatriske og voksne, hospitalsindlagte patienter med
COVID-19
Parametre Padiatriske patienter Voksne,
gennemsnit® Kohorte 1 | Kohorte8 | Kohorte2 | Kohorte 3 | Kohorte 4 | hospitalsindlagte
12 til <18 <12 ar, 28 dage til | 28 dage til | 28 dage til patienter
ar, der der vejede <18 ar, <18 ar, <18 ar, (N=277)
vejede >40 kg der vejede | der vejede | der vejede
>40 kg (N=5) 20 til 12 til 3 til
(N=12) <40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N=10)
Remdesivir
Crnax (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2 650
AUC:a (heng/ml) 2470 2280 3500 3910 2930 1590
GS-441524
Cinax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170
AUC:a (heng/ml) 3460 2640 2870 2400 2770 3060
Ctau (ng/ml) 98.3 76.2 73.8 69.4 78.4 78.4
GS-704277
Cinax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233
AUCq, (heng/ml-) 815 537 754 734 691 501

a PK-parametre blev simuleret med PopPK- modellering med remdesivir infusioner pa 0,5 timers varighed.

b Geometriske gennemsnitsestimater.

Paediatriske, hospitalsindlagte patienter er fra studie GS-US-540-5823; patienterne fik 200 mg pa dag 1 efterfulgt af
remdesivir 100 mg en gang dagligt pa efterfglgende dage (kohorte 1 og 8) eller 5 mg/kg pa dag 1 efterfulgt af remdesivir
2,5 mg/kg en gang dagligt pé efterfglgende dage (kohorte 2-4) i en samlet behandlingsvarighed pa op til 10 dage.

Voksne, hospitalsindlagte patienter er fra studie CO-US-540-5844 (et randomiseret fase 3-studie til at evaluere remdesivirs
sikkerhed og antivirale aktivitet hos patienter med alvorlig COVID-19); patienterne fik 200 mg pa dag 1 efterfulgt af
remdesivir 100 mg en gang dagligt pa efterfalgende dage (i alt 10 dages behandlingsvarighed).

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken for remdesivir og dets metabolitter (GS-441524 og GS-704277) samt hjelpestoffet
SBECD blev vurderet hos raske forsggspersoner, dem med mildt (eGFR 60-89 ml/minut), moderat
(eGFR 30-59 ml/minut), sveert (eGFR 15-29 ml/minut) nedsat nyrefunktion eller med ESRD (eGFR
<15 ml/minut) i heemodialyse eller ikke i heemodialyse efter en enkelt dosis pa op til 100 mg
remdesivir (tabel 10) og i et fase 3-studie hos COVID-19-patienter med svart nedsat nyrefunktion
(eGFR <30 ml/minut), som fik remdesivir 200 mg pa dag 1 efterfulgt af 100 mg fra dag 2 til dag 5

(tabel 11).

Farmakokinetisk eksponering for remdesivir blev ikke pavirket af nyrefunktion eller remdesivirs
administrationstidspunkt ved dialyse. Eksponering for GS-704277, GS-441524 og SBECD var
henholdsvis op til 2,8 gange, 7,9 gange og 26 gange hgjere hos dem med nedsat nyrefunktion end hos
dem med normal nyrefunktion, hvilket ikke anses som veerende Klinisk signifikant baseret pa de
begraensede forhandenveerende sikkerhedsdata. Dosisjustering af remdesivir er ikke ngdvendig hos

patienter med nedsat nyrefunktion, herunder dem i dialyse.
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Tabel 10:

Statistisk sammenligning af farmakokinetiske parametre? ved enkeltdosis for

remdesivir og metabolitter (GS-441524 og GS-704277) mellem voksne
forsggspersoner med nedsat nyrefunktion® (mildt, moderat, sveert nedsat

nyrefunktion og ESRD) og voksne forsggs

personer? med normal nyrefunktion

<15 ml pr. minut

. 60-89ml | 30-59ml | 15-29 ml
GLSM-Ratio® (90 | ;1" it | o o or St | Fer hamodialyse Efter Ingen
% KI) N=10 N=10 N=10 N=6 haemodialyse dialyse
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)
AUCin 99,5 122 94 79,6 (59,0; 108) 108 88,9
(teng/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)
AUCiq 119 202 326 497 (365; 677) 622 (444; 871) 787
(teng/ml) (97; 147) | (157;262) | (239; 446) (649; 953)
GS-704277
Crnax 225 183 127 143 (100; 205) 123 176
(ng/ml) (120; 420) | (134;249) | (96,1;168) (83,6;180) | (119; 261)
AUCint 139 201 178 218 (161; 295) 206 (142; 297) 281
(teng/ml) (113; 171) | (148;273) | (127; 249) (179; 443)

Kl=konfidensinterval; GLSM = geometrisk mindste kvadraters gennemsnit
a Eksponeringer blev estimeret ved hjalp af en ikke opdelt analyse fra et dedikeret fase 1-studie af nedsat nyrefunktion GS-
US-540-9015; enkeltdoser pa op til 100 mg blev administreret; hver forsggsperson med nedsat nyrefunktion havde en
matchet voksen forsggsperson tilmeldt med normal nyrefunktion (eGFR >90 ml/min/1,73m?), samme ken, og tilsvarende
kropsmasseindeks (BMI (+ 20 %)) samt alder (* 10 ar)
Forsggspersoner med nedsat nyrefunktion og matchede voksne forsggspersoner med normal nyrefunktion fik den samme

dosis remdesivir

b eGFR blev beregnet ved hjalp af en kostomlaegning ved nyresygdomsligning og rapporteres i ml/min/1,73 m?
¢ Ratio beregnet til sammenlignende test af PK-parametre (forsggspersoner med nedsat nyrefunktion) med reference

(forsagspersoner med normal nyrefunktion)
d  AUCo.72n for forsggspersoner i haemodialyse

Table 11:  Farmakokinetiske parametre? for remdesivir og metabolitterne (GS-441524 and GS-
704277) efter i.v.-administration af remdesivir (200 mg pa dag 1 efterfulgt af 100 mg
dagligt pa dag 2-5) til voksne med COVID-19 og svart nedsat nyrefunktion (eGFR
<30 ml/min /1,73 m?)

Parameter

Gennemsnitlig® (percentil, 5, Remdesivir GS-441524 GS-704277

95.)

Crax 3850 703 378

(ng/ml) (1530, 8720) (343, 1250) (127, 959)

AUCeu 2950 15400 1540

(teng/ml) (1390, 8370) (7220, 27900) (767, 3880)

a Populations-PK-estimater for 30-minutters i.v.-infusion med remdesivir i 5 dage (studie GS-US-540-5912, n=90).
b Geometriske gennemsnitsestimater.

Nedsat leverfunktion

Remdesivirs og dets metabolitters (GS-441524 og GS-704277) farmakokinetik blev vurderet hos raske
forsggspersoner og personer med moderat eller svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B eller
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C) efter en enkelt 100 mg dosis remdesivir. | forhold til forsggspersoner med normal leverfunktion var
gennemsnitlig eksponering (AUCinf, Cmax) for remdesivir og GS-704277 sammenlignelig ved moderat
nedsat leverfunktion og op til 2,4 gange hgjere ved svart nedsat leverfunktion, stigningen blev dog
ikke anset som klinisk signifikant.

Hospitalsindlaeggelse

Farmakokinetiske eksponeringer for remdesivir hos hospitalsindlagte patienter med sveaer
lungebetandelse fra COVID-19 var generelt inden for intervallet af eksponeringer hos patienter, der
ikke var indlagt. Metabolitniveauerne for GS-704277 og GS-441524 var lettere forhgjede.

Interaktioner

Remdesivir hemmede CYP3A4 in vitro (se pkt. 4.5) Ved fysiologisk relevante koncentrationer
(steady-state) haammede remdesivir eller dets metabolitter GS-441524 og GS-704277 ikke CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2D6 in vitro. Remdesivir er ikke en tidsafhangig heemmer af CYP450 in
vitro.

Remdesivir inducerede CYP1A2 og muligvis CYP3A4, men ikke CYP2B6 in vitro (se pkt. 4.5).

In vitro-data indikerer ingen klinisk relevant haeemning af UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 eller 2B7 fra
remdesivir eller dets metabolitter GS-441524 og GS-704277. Remdesivir, men ikke dets metabolitter,
haemmede UGT1AL in vitro.

For GS-441524 og GS704277 var UGT1A3 det eneste enzym, for hvilket metabolisering kunne
pavises.

Remdesivir hemmede OAT3, MATE1, OCT1, OATP1B1 og OATP1B3 in vitro (se pkt. 4.5).

Ved fysiologisk relevante koncentrationer hemmede remdesivir og dets metabolitter ikke P-gp og
BCRP in vitro.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksikologi

Efter intravengs administration (langsom bolus) af remdesivir til rhesusaber samt rotter forekom der
sveer nefrotoksicitet efter korte behandlingsvarigheder. Hos rhesusaber af hankgn medfarte
dosisniveauer pa 5 mg/kg/dag, 10 mg/kg/dag og 20 mg/kg/dag i 7 dage ved alle dosisniveauer et gget
gennemsnitligt urinstofnitrogen, gget gennemsnitlig kreatinin, tubuleer atrofi i nyrerne, basofili,
mikroskopiske cylinder samt et dyr der uventet dede ved et dosisniveau pa 20 mg/kg/dag. Hos rotter
medfarte dosisniveauer pa > 3 mg/kg/dag i op til 4 uger fund, der indikerede nyreskade og/eller
dysfunktion. Systemiske eksponeringer (AUC) af den dominerende, cirkulerende metabolit af
remdesivir (GS-441524) var 0,1 gange (aber ved 5 mg/kg/dag) og 0,3 gange (rotter ved 3 mg/kg/dag)
eksponeringen hos mennesker efter intravengs administration ved den anbefalede dosis for mennesker.

Carcinogenese

Langvarige dyreforsgg til at vurdere remdesivirs karcinogene potentiale er ikke udfart.

Mutagenese

Remdesivir var ikke genotoksisk i en reekke af undersggelser, herunder bakteriel mutagenicitet,
kromosomafvigelser i lymfocytter fra humant perifert blod og mikronukleus undersggelser udfart
in vivo i rotter.

Reproduktionstoksicitet
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Hos hunrotter blev der set reduktion i corpus luteum, antallet af implantationssteder og levedygtige
embryoer, nar remdesivir blev administreret intravengst dagligt ved en systemisk toksisk dosis

(10 mg/kg/dag) 14 dage inden parring og under befrugtning. Eksponeringer for den dominerende,
cirkulerende metabolit (GS-441524) var 1,3 gange eksponeringen hos mennesker ved den anbefalede
dosis for mennesker. Der var ingen virkning pa hunners reproduktionsevne (parring, fertilitet og
befrugtning) ved dette dosisniveau.

Hos rotter og kaniner viste remdesivir ingen virkninger pa den embryofgtale udvikling, nar det blev
administreret til dreegtige dyr ved systemiske eksponeringer (AUC) af den dominerende, cirkulerende
metabolit af remdesivir (GS-441524), der var op til 4 gange eksponeringen hos mennesker ved den
anbefalede dosis til mennesker.

Hos rotter var der ingen bivirkninger pa pra- og postnatal udvikling ved systemiske eksponeringer
(AUC) af den dominerende, cirkulerende metabolit af remdesivir (GS-441524), der var lig med
eksponeringen hos mennesker ved den anbefalede dosis til mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium

Saltsyre (til justering af pH) (E507)

Natriumhydroxid (til justering af pH) (E524)

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med eller administreres samtidig med andre legemidler i den
samme dedikerede slange end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnede hatteglas

4 &r

Rekonstitueret og fortyndet oplgsning til infusion

Fortyndet remdesivir-oplgsning til infusionsvaeske, oplgsning kan opbevares i op til 24 timer under 25
°C eller 48 timer i kaleskab (2 °C - 8 °C).

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ingen serlige opbevaringsforhold.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Type | klart haetteglas (glas), elastomerprop og en aluminiumsforsegling med flip-off heette.
Pakningsstarrelse: 1 haetteglas

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Infusionsvaesken skal klargares til infusion under aseptiske forhold og pa samme dag som
administrationen. Remdesivir skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning forud for

18



administration, i det omfang oplgsningen og beholderen muliggar det. I tilfeelde af fremmede partikler
eller misfarvning skal oplgsningen kasseres, og en ny oplgsning skal klargares.

Remdesivir skal rekonstitueres med 19 ml sterilt vand til injektionsvaesker og fortyndes i
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, inden administration via intravengs
infusion i lgbet af 30 til 120 minutter.

Klarggring af remdesivir infusionsvaeske, oplgsning

Rekonstitution

Tag de(t) pakraevede antal engangshztteglas frem. For hvert hetteglas:

o Ved anvendelse af aseptisk teknik rekonstitueres remdesivir pulver til koncentrat til

infusionsveeske, oplasning ved at tilfgje 19 ml sterilt vand til injektionsvaesker ved anvendelse

af en sprgjte og kanyle i passende starrelse og kanyle for hvert heetteglas, og indfgr kanylen i

midten af hatteglasproppen.

° Haetteglasset skal kasseres, hvis det sterile vand til injektionsveesker ikke trekkes ind i
haetteglasset med vakuum.

Anvend kun sterilt vand til injektionsveeske til at rekonstituere remdesivir pulver.

Haetteglasset rystes straks i 30 sekunder.

Lad heetteglassets indhold stabilisere sig i 2 til 3 minutter. Det skal give en klar oplgsning.

Hvis hatteglassets indhold ikke er helt oplgst, skal heatteglasset rystes igen i 30 sekunder, og

indholdet skal have lov til at stabilisere sig i 2 til 3 minutter. Gentag denne procedure som

ngdvendigt, indtil haetteglassets indhold er helt oplgst.

o Inspicér haetteglasset for at sikre, at beholderens lukning er fri for defekter, og oplgsningen er fri
for fremmede partikler.

o Fortyndes straks efter rekonstitution.

Fortynding

Der bgr udvises forsigtighed for at undga utilsigtet mikrobiel kontaminering. Da dette produkt ikke
indeholder konserveringsmidler eller bakteriostatiske midler, skal der anvendes aseptisk teknik under
klargaring af den endelige parenterale oplasning. Det anbefales at administrere straks efter klarggring,
nar det er muligt.

Voksne og padiatriske patienter (der vejer mindst 40 kg)

) Tabel 12 bruges til at fastsla volumen af natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til injektion,
som skal treekkes op fra infusionsposen.

Tabel 12: Instruktioner til anbefalet fortynding — Rekonstitueret remdesivir pulver til

koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Volumen, der skal treekkes

Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %)
infusionsposevolumen, der

op og kasseres fra
infusionsposen med
natriumchlorid 9 mg/ml

Pakraevet
rekonstitueret

Remdesivirdosis skal anvendes (0,9 %) remdesivirvolumen
200 mg 250 mi 40 ml 2x20ml
(2 heetteglas) 100 ml 40 ml 2x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20ml
(1 heetteglas) 100 ml 20 ml 20 ml

BEM/ERK: 100 ml skal reserveres til patienter med sveer vaeskebegraensning, f.eks. med ARDS eller nyresvigt.
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o Treaek det pakreevede volumen natriumchlorid 9 mg/ml op fra posen ved anvendelse af en sprgjte
i passende starrelse og kanyle i passende starrelse i henhold til tabel 12, og kassér det.

o Treek det pakraevede volumen af rekonstitueret remdesivir op ved anvendelse af en sprgjte i
passende starrelse i henhold til tabel 12. Kassér ikke anvendt oplasning, der er tilbage i
remdesivir-hatteglasset.

o Overfgr det pakraeevede volumen af rekonstitueret remdesivir til den valgte infusionspose.

o Vend forsigtigt posen 20 gange for at blande oplgsningen i posen. Ma ikke omrystes.

o Den klargjorte oplgsning er stabil i 24 timer ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) eller 48 timer i
kaleskab (2 °C til 8 °C).

Padiatriske patienter (som er mindst 4 uger gamle og mindst vejer 3 kg til mindre end 40 kg)

. Fortynd yderligere 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivir-koncentrat til en fast koncentration pa
1,25 mg/ml med 0,9 % natriumchlorid.

) Den samlede pakravede infusionsvolumen pa 1,25 mg/ml remdesivir-oplgsning til infusion er
beregnet fra det padiatriske vaegtbaserede doseringsregime pa 5 mg/kg til startdosis og
2,5 mg/kg til hver vedligeholdelsesdosis.

. Sma 0,9 % infusionsposer med natriumchlorid (f.eks. 25, 50 eller 100 ml) eller en passende
starrelse sprajte skal anvendes til paediatrisk dosering. Den anbefalede dosis administreres via
intravengs infusion i en samlet volumen afhangigt af den dosis, der giver den tilsigtede
remdesivir-koncentration pa 1,25 mg/ml.

o Der kan anvendes en sprgijte til at administrere volumener < 50 ml.

Nar infusionen er fuldfart, skal der skylles med mindst 30 ml natriumchlorid 9 mg/ml.
Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1459/002

9. DATO FOR FOGRSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 03 juli 2020

Dato for seneste fornyelse: 12 april 2022
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFJRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HATTEGLASKARTON (PULVER TIL KONCENTRAT TIL INFUSIONSV/SKE,
OPL@SNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Veklury 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
remdesivir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 100 mg remdesivir (5 mg/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa sulfobutylether-beta-cyclodexdrinnatrium, saltsyre og natriumhydroxid, se
indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1459/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

QR-kode indszttes senere www.veklury.eu
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET (PULVER TIL KONCENTRAT TIL INFUSIONSVASKE,
OPL@SNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Veklury 100 mg pulver til koncentrat
remdesivir
Til i.v. anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5 mg/ml efter rekonstitution

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Veklury 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
remdesivir

VDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjeelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
neevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Hvis Veklury er ordineret til dit barn, skal du veere opmarksom p4, at alle oplysninger i denne
indlegsseddel er rettet mod dit barn (i det tilfeelde skal du forsta det som “dit barn” i stedet for
”du/dig™).

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Veklury
Sadan vil du fa Veklury

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocouprwNE

1. Virkning og anvendelse

Det aktive stof i Veklury er remdesivir. Det er et antiviralt legemiddel, der anvendes til at behandle
COVID-19.

COVID-19 er forarsaget af en virus, der kaldes en coronavirus. Veklury forhindrer virussen i at
formere sig i cellerne, og det forhindrer virus i at formere sig i kroppen. Det kan hjelpe kroppen med
at bekaempe virusinfektionen og kan hjelpe dig med at komme dig hurtigere.

Veklury gives til at behandle COVID-19 hos:

o voksne og barn (der er mindst 4 uger gamle og vejer mindst 3 kg), som har
lungebeteendelse og har brug for ekstra ilt som hjaelp til vejrtreekningen, men som ikke er
pa kunstig ventilation (hvor mekaniske midler anvendes til at hjelpe med eller erstatte
spontan vejrtraekning ved behandlingsstart).

o voksne og barn (der vejer mindst 40 kg), som ikke har brug for ekstra ilt som hjzlp til
vejrtreekningen og har en gget risiko for at udvikle sveer COVID-109.
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2. Det skal du vide, for du begynder at fa Veklury

Du vil normalt ikke fa Veklury:

o hvis du er allergisk over for remdesivir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Veklury (angivet i
punkt 6).

- Du skal forteelle det til lzegen eller sygeplejersken hurtigst muligt, hvis det geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, far du begynder at fa Veklury:

. hvis du har nyreproblemer. Af sikkerhedsmaessige arsager kan leegen overvage dig, hvis du
har nyreproblemer.

. hvis du har nedsat immunforsvar. Din lege vil overvage dig ngje, hvis dit immunsystem ikke
fungerer ordentligt for at sikre, at behandlingen virker.

Reaktioner efter infusionen

Veklury kan forarsage allergiske reaktioner efter og under infusionen, herunder anafylaktiske
reaktioner (pludselige livstruende allergiske reaktioner). Allergiske reaktioner er sjeldent set.
Hyppigheden af anafylaktiske reaktioner kan ikke estimeres ud fra de tilgeengelige data. Symptomer
kan omfatte:

o /Endring i blodtryk eller hjertefrekvens (puls)

Lavt iltniveau i blodet

Hgj temperatur

Andengd, hvasende vejrtraekning

Haevelse af ansigt, laeber, tunge eller sveelg (angiogdem)

Udsleet

Kvalme

Opkastning

Svedtendens

Rysten

- Fortal det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du far nogen af disse bivirkninger.

Blodprgver far og under behandling

Hvis du far ordineret Veklury, kan du fa taget blodprgver, inden behandlingen pabegyndes. Patienter,
der behandles med Veklury, kan fa taget blodprgver under behandlingen som fastlagt af leegen.
Formalet med disse praver er at kontrollere nyrerne.

Bgrn og unge
Veklury ma ikke gives til barn under 4 uger eller til bgrn, der vejer under 3 kg. Der foreligger ikke
tilstreekkelige data til at give det til disse bgrn.

Brug af andre lzegemidler sammen med Veklury
Forteel laegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler eller for nylig har taget andre
leegemidler.

Tag ikke chloroquin eller hydroxychloroquin pa samme tid som Veklury.
- Forteal det til legen, hvis du tager nogen af disse leegemidler.

Graviditet og amning

Tal med din laege eller sygeplejerske, hvis du er gravid, eller du kan vare gravid. Der er ikke
tilstreekkelige oplysninger til at sikre, at Veklury er sikker at anvende i graviditetens farste trimester.
Veklury bgr kun blive administreret, hvis de potentielle fordele ved behandlingen opvejer de
potentielle risici for moderen og det ufadte barn. Drgft behovet for at bruge effektiv praevention
under behandlingen med Veklury med laegen.
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Fortael din lzege eller sygeplejerske, hvis du ammer. Veklury udskilles i modermalk i meget sma
meangder. Da der er begreanset erfaring med brugen under amning, skal du ngje drgfte med leegen, om
amning skal fortseettes eller afbrydes under behandlingen med Veklury.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Veklury forventes ikke at pavirke evnen til at fare motorkaretg;.

Veklury indeholder et cyclodextrin

Dette leegemiddel indeholder 3 g sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium i hver 100 mg dosis
Veklury (6 g i startdosis). Dette indholdsstof er en cyclodextrinemulgator, der hjelper leegemidlet med
at blive spredt i kroppen.

Veklury indeholder natrium
Dette lzegemiddel indeholder 212 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) i hver 100
mg dosisenhed. Dette svarer til 10,6 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for

en voksen.

3. Sadan far du Veklury

Veklury vil blive givet til dig af en lzege eller sygeplejerske som et drop i en vene (en intravengs
infusion), der varer 30-120 minutter, en gang dagligt. Du bliver teet overvaget under behandlingen.

Anbefalet dosis til voksne og bgrn

Voksne Barn (der vejer mindst | Bgrn, som er mindst 4
40 kg) uger gamle (der vejer
mindst 3 kg, men
mindre end 40 kg)
Dag 1 200 mg 200 mg 5 mg pr. kg
(enkelt startdosis) legemsvagt
Dag 2 og derefter 100 mg 100 mg 2,5 mg pr. kg
(en gang dagligt) legemsvagt

Hvor leenge varer behandlingen

Voksne

Barn (der vejer mindst
40 kg)

Bgrn, som er mindst 4
uger gamle (der vejer
mindst 3 kg, men
mindre end 40 kg)

Patienter, som har
lungebetaendelse og
kraever supplerende ilt

Dagligt i mindst 5 dage
og ikke mere end
10 dage.

Dagligt i mindst 5 dage
og ikke mere end
10 dage.

Dagligt i op til i alt
10 dage.

Patienter, der ikke
kraever supplerende ilt
og har en gget risiko for
at udvikle sveer COVID-
19

Dagligt i 3 dage, startes
sa hurtigt som muligt
efter diagnosen med

COVID-19 og inden for

7 dage efter
symptomstart.

Dagligt i 3 dage, startes
sd hurtigt som muligt
efter diagnosen med

COVID-19 og inden for

7 dage efter
symptomstart.

Ikke relevant.

Se Anvisninger for sundhedspersonale, som giver oplysninger om, hvordan infusionen med Veklury

gives.

Hvis du har faet for meget eller for lidt Veklury

Da Veklury kun gives af sundhedspersonale er det usandsynligt, at du vil fa for meget eller for lidt.
Hvis du har modtaget en ekstra dosis, eller sprunget en dosis over, skal du straks forteelle det til
sygeplejersken eller leegen.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan veere eller kan blive alvorlige:

Sjeeldne

(kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 patienter)

o Allergiske reaktioner efter og under infusionen. Symptomer kan omfatte:
o Andringer i blodtryk eller hjertefrekvens (puls)

Lavt iltniveau i blodet

Hgj temperatur

Andengd, hvasende vejrtraekning

Haevelse af ansigt, leeber, tunge eller sveelg (angiogdem)

Udsleet

Kvalme

Opkastning

Svedtendens

Rysten

Ikke kendte

(hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgengelige data)

o Anafylaktiske reaktioner, anafylaktisk shock (pludselige livstruende allergiske reaktioner)
Symptomerne er de samme som for allergiske reaktioner, men reaktionen er mere alvorlig og kraever
gjeblikkelig leegehjelp.

o Sinusbradykardi (hjertet slar langsommere end normalt).

- Fortal det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du far nogen af disse bivirkninger.

Andre bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger

(kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

o Blodpraver kan vise en stigning i leverenzymer, kaldet transaminaser
o Blodpraver kan vise, at det tager laengere tid for blodet at koagulere

Almindelige bivirkninger

(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
o Hovedpine

o Kvalme

o Udsleet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din lzge eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.
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Fa ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

) Inden brug kreever dette leegemiddel ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

o Efter rekonstitution skal Veklury fortyndes straks.

o Efter fortynding skal Veklury anvendes straks. Hvis ngdvendigt kan poser med fortyndet
oplgsning opbevares i op til 24 timer under 25 °C eller op til 48 timer i kagleskab. Der ma ikke
ga mere end 48 timer mellem fortynding og administration af leegemidlet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger

Veklury indeholder:

. Aktivt stof: remdesivir. Hvert hatteglas indeholder 100 mg.

o @vrige indholdsstoffer: sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium, saltsyre og
natriumhydroxid.

Udseende og pakningsstarrelser

Veklury 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning er et hvidt, rahvidt til gult pulver,
der skal rekonstitueres og derefter fortyndes i natriumchloridoplgsning inden administration via
intravengs infusion. Det leveres i et klart heetteglas (glas) til engangsbrug.

Veklury fas i kartoner med 1 haetteglas.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

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
Buarapus 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.o. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf.. + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

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

EAlhada

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EArGg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 403163118 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

Denne indleegsseddel blev senest eendret.

Andre informationskilder

Scan nedenstaende kode med en mobilenhed for at fa disse oplysninger pa andre sprog.
QR-kode indszttes senere www.veklury.eu

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&zgemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Der henvises til produktresuméet for yderligere oplysninger.

Anvisninger for sundhedspersonale

Veklury 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning
remdesivir

Hvert engangshztteglas indeholder 100 mg remdesivir som et hvidt til rahvidt til gult pulver til
rekonstitution og fortynding.

Resumé af behandling

Veklury anvendes til behandling af COVID-19 hos:

o voksne og pediatriske patienter (der er mindst 4 uger gamle og vejer mindst 3 kg) med
lungebeteendelse, som kraever supplerende ilt (ilt med lavt eller hgjt flow eller anden ikke-
invasiv ventilation ved behandlingsstart)

o voksne og pediatriske patienter (der vejer mindst 40 kg), som ikke kreever supplerende ilt
og som er i risiko for at progrediere til sveer COVID-19

Veklury skal administreres via intravengs infusion i et samlet volumen pa 25 ml, 50 ml, 100 ml eller
250 ml 0,9 % natriumchlorid i lgbet af 30 til 120 minutter.

Tabel 1:  Anbefalet dosis hos voksne og padiatriske patienter
Givet som intravengs infusion
Voksne Peadiatriske patienter | Padiatriske patienter, som
(der vejer mindst er mindst 4 uger gamle (der
40 kg) vejer mindst 3 kg, men
mindre end 40 kg)
Dag 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(enkelt startdosis)
Dag 2 og derefter 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(en gang dagligt)
Tabel 2:  Behandlingsvarighed
Voksne Padiatriske patienter | Peediatriske patienter, som

(der vejer mindst
40 kg)

er mindst 4 uger gamle (der
vejer mindst 3 kg, men
mindre end 40 kg)

Patienter med
pneumoni, der kraver
supplerende ilt

Dagligt i mindst
5 dage og ikke
mere end
10 dage.

Dagligt i mindst
5 dage og ikke mere
end 10 dage.

Dagligt i op til i alt 10 dage.

Patienter, der ikke
kraever supplerende ilt
0g som har en gget

Dagligt i 3 dage,
startes sa hurtigt
som muligt efter

Dagligt i 3 dage,
startes sa hurtigt som
muligt efter diagnosen

risiko for at diagnosen med med COVID-19 og
progrediere til sver COVID-19 og inden for 7 dage efter
COVID-19 inden for 7 dage symptomstart.
efter
symptomstart.

Ikke relevant.

Pulveret skal rekonstitueres med sterilt vand til injektionsveaesker og derefter fortyndes med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplasning ved anvendelse af aseptisk teknik. Den fortyndede
oplasning skal administreres straks.
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Som klinisk relevant, skal patienter have nyrefunktionen undersggt inden opstart med remdesivir og
under behandlingen.

Patienten skal monitoreres for bivirkninger under og efter infusionen. Se, hvordan bivirkninger
indberettes nedenfor.

Rekonstitution af pulveret

For hvert engangshatteglas skal pulveret rekonstitueres og derefter fortyndes ved anvendelse af

aseptisk teknik.

o Tilfej 19 ml sterilt vand til injektion til haetteglasset ved anvendelse af en sprgjte i passende
starrelse og kanyle for hvert hatteglas, og indfer kanylen i midten af heetteglasproppen.

o Dette producerer en oplgsning pa 5 mg/ml remdesivir.

° Haetteglasset skal kasseres, hvis det sterile vand ikke traeekkes ind i heetteglasset med
vakuum.

Anvend kun sterilt vand til injektionsveeske til at rekonstituere remdesivir-pulver.

Haetteglasset rystes straks i 30 sekunder.

Lad hetteglassets indhold stabilisere sig i 2 til 3 minutter. Det skal give en klar oplgsning.

Hvis hatteglassets indhold ikke er helt oplast, skal hatteglasset rystes igen i 30 sekunder, og

indholdet skal have lov til at stabilisere sig i 2 til 3 minutter. Gentag denne procedure som

ngdvendigt, indtil heetteglassets indhold er helt oplgst.

o Inspicér haetteglasset for at sikre, at beholderens lukning ikke er beskadiget.

o Oplgsningen ma kun bruges, hvis den er klar og fri for partikler.

o Fortyndes straks efter rekonstitution.

Fortynd koncentratet med natriumchloridoplgsning

Rekonstitueret Veklury skal fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning
ved anvendelse af aseptisk teknik.

Fortyndingsanvisninger til voksne og padiatriske patienter, der vejer mindst 40 kg

Brug tabel 3 til at fastsla, hvor meget natriumchloridoplgsning 9 mg/ml (0,9 %), der skal treekkes op
fra infusionsposen.

Tabel 3:  Fortyndingsanvisninger

Volumen af
Infusionsposens | Mangden af natriumchloridoplgsning der rekonstitueret
Dosis starrelse treekkes op og kasseres fra infusionsposen Veklury
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 haetteglas) 100 ml 40 ml 2 x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 mi
(1 haetteglas) 100 ml 20 ml 20 mi

Bemaerk: 100 ml infusion skal kun anvendes til patienter med svere vaeskebegraensninger.

o Traek det pakreevede volumen natriumchloridoplgsning op fra infusionsposen ved anvendelse af
en sprgjte i passende starrelse og kanyle, og kassér den. Se tabel 3.

. Treek det pakreevede volumen af rekonstitueret Veklury fra heetteglasset ved anvendelse af en
sprajte i passende stgrrelse. Se tabel 3.

o Overfar det rekonstituerede Veklury til infusionsposen.

o Vend forsigtigt posen 20 gange for at blande oplgsningen i posen. Ma ikke omrystes.

o Den fortyndede oplasning skal administreres straks eller hurtigst muligt efter klarggring. Den
fortyndede oplasning er stabil i 24 timer ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) eller 48 timer i
kaleskab (2 °C til 8 °C).
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Fortyndingsanvisninger til paediatriske patienter (som er mindst 4 uger gamle og vejer mindst 3
kg til mindre end 40 kg)

Fortynd yderligere 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivir koncentrat til en fast koncentration pa
1,25 mg/ml med 0,9 % natriumchlorid.

Den samlede pakreaevede infusionsvolumen pa 1,25 mg/ml remdesivir oplgsning til infusion er
beregnet fra det paediatriske vaegtbaserede doseringsregime pa 5 mg/kg til staddosis og

2,5 mg/kg til hver vedligeholdelsesdosis.

Sma 0,9 % infusionsposer med natriumchlorid (f.eks. 25 ml, 50 ml eller 100 ml) eller en
passende starrelse sprgjte skal anvendes til paediatrisk dosering. Den anbefalede dosis
administreres via intravengs infusion i en samlet volumen afhangigt af den dosis, der giver den
tilsigtede remdesivir-koncentration pa 1,25 mg/ml.

Der kan anvendes en sprgijte til at administrere volumener < 50 ml.

Administrer infusionen

Anvend under betingelser, hvor behandling mod sveere overfglsomhedsreaktioner, herunder
anafylaksi, er mulig.

Administrer den fortyndede oplagsning over 30 til 120 minutter ved hastigheden beskrevet i
tabel 4 eller 5.

Nar infusionen er fuldfart, skal der skylles med mindst 30 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchloridoplgsning.

Den fortyndede oplgsning ma ikke administreres samtidigt med andre leegemidler i den samme
i.v.-slange. Kompatibiliteten af Veklury med intravengse oplgsninger og andre leegemidler end
natriumchlorid er ikke kendt.

Tabel 4:  Infusionshastighed hos voksne og padiatriske patienter, der vejer 40 kg eller
derover
Volumen i infusionspose Infusionstid Infusionshastighed
30 min 8,33 ml/min
250 ml 60 min 4,17 ml/min
120 min 2,08 ml/min
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min
Tabel 5:  Infusionshastighed hos paediatriske patienter, som er mindst 4 uger gamle og vejer
mindst 3 kg, men mindre end 40 kg
Volumen i infusionspose Infusionstid Infusionshastighed?
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min
30 min 1,67 ml/min
50 ml 60 min 0,83 ml/min
120 min 0,42 ml/min
30 min 0,83 ml/min
25 ml 60 min 0,42 ml/min
120 min 0,21 ml/min
a Infusionshastigheden kan justeres baseret pa den samlede volumen, der skal infunderes.
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Overvaq og indberet bivirkninger

o Patienten skal monitoreres for bivirkninger under og efter infusionen i henhold til lokal
medicinsk praksis.

o Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale
rapporteringssystem anfart i Appendiks V

Opbevar Veklury sikkert

o Inden brug kreever dette leegemiddel ingen saerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
Ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen angivet pa haetteglas/kartoner efter bogstaverne EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

. Veklury pulver er hvidt til rahvidt til gult. Farven pavirker ikke produktets stabilitet.

. Efter rekonstitution skal VVeklury fortyndes straks.

. Efter fortynding skal Veklury administreres straks. Hvis ngdvendigt kan poser med fortyndet
oplgsning opbevares i op til 24 timer ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) eller op til 48 timer i
kaleskab (2 °C til 8 °C). Der ma ikke ga mere end 48 timer mellem fortynding og
administration.

Ikke anvendt Veklury pulver, rekonstitueret oplgsning eller fortyndet oplgsning ma ikke genbruges
eller gemmes.

Information pa andre sprog
o Scan nedenstaende kode med en mobilenhed for at fa oplysningerne pa andre sprog.
QR-kode indszttes senere www.veklury.eu

Denne indlaegsseddel blev senest endret
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