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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Veklury 100 mg Pulver fUr ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg
Remdesivir. Nach der Rekonstitution enthalt
jede Durchstechflasche 5 mg/ml Remdesivir-
Lésung.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 3 g Hexakis-
und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomalto-
heptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats).

WeiBes bis gebrochen weiBes bis gelbes
Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Veklury wird angewendet zur Behandlung
der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)
bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter
von mindestens 12 Jahren und mit einem
Koérpergewicht von mindestens 40 kg) mit
einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauer-
stoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow
Sauerstofftherapie oder eine andere nicht-in-
vasive Beatmung zu Therapiebeginn) (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remdesivir darf nur in klinischen Einrichtun-
gen angewendet werden, in denen die Pa-
tienten engmaschig tberwacht werden kén-
nen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Veklury fur

Patienten ab einem Alter von 12 Jahren und

mit einem Gewicht von mindestens 40 kg

ist:

e Tag 1 - Einmalige Initialdosis von Remde-
sivir 200 mg als intravendse Infusion

e Ab Tag 2 — Remdesivir 100 mg einmal
téaglich als intravendse Infusion.

Die gesamte Behandlungsdauer sollte min-
destens 5 Tage und nicht mehr als 10 Tage
betragen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren ist keine Do-
sisanpassung von Remdesivir erforderlich
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

023094-60763

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Remdesivir wurde
bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstd-
rung nicht untersucht. Patienten mit einer
eGFR = 30 ml/min erhielten Remdesivir zur
Behandlung von COVID-19 ohne Dosisan-
passung. Remdesivir sollte bei Patienten mit
einer eGFR < 30 ml/min nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Remdesivir wurde
bei Patienten mit einer Leberfunktionssto-
rung nicht untersucht. Es ist nicht bekannt,
ob eine Dosisanpassung bei Patienten mit
einer Leberfunktionsstérung erforderlich ist
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remde-
sivir bei Kindern unter 12 Jahren oder einem
Gewicht < 40 kg wurde bisher nicht unter-
sucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Remdesivir wird als intravendse Infusion nach
Rekonstitution und weiterer Verdinnung
angewendet.

Nicht als intramuskulére (i.m.) Injektion an-
wenden.

Fdr Anweisungen zur Rekonstitution und
VerdUnnung des Arzneimittels vor der An-
wendung siehe Abschnitt 6.6.

Siehe Tabelle 1

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirk-
stoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit einschlieBlich infusions-

muss die Anwendung von Remdesivir unver-
zUglich beendet und eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden.

Anstieg der Transaminasen

Ein Anstieg der Transaminasen wurde in den
klinischen Studien zu Remdesivir bei gesun-
den Probanden und Patienten mit COVID-19
beobachtet. Bei allen Patienten sollte vor
Beginn der Therapie und wahrend der An-
wendung von Remdesivir die Leberfunktion
Uberwacht werden, sofern dies Kklinisch ange-
zeigt ist. Es wurden keine Kklinischen Studien
mit Remdesivir bei Patienten mit einer Leber-
funktionsstérung durchgefuhrt. Remdesivir
sollte bei Patienten mit einer Leberfunktions-
stérung nur angewendet werden, wenn der
potentielle Nutzen das potentielle Risiko
Uberwiegt.

¢ Die Behandlung mit Remdesivir sollte nicht
bei Patienten mit einem Alanin-Amino-
transferase (ALT)-Wert > dem 5-Fachen
der normalen Obergrenze zu Therapie-
beginn begonnen werden.

e Die Therapie mit Remdesivir sollte bei
Patienten abgebrochen werden, die eine
der folgenden Laborwertauffalligkeiten
bzw. eines der folgenden Symptome ent-
wickeln:

o ALT Spiegel = dem 5-Fachen der nor-
malen Obergrenze wahrend der Be-
handlung mit Remdesivir. Die Behand-
lung kann erneut begonnen werden,
wenn der ALT Spiegel < dem 5-Fachen
der normalen Obergrenze ist.

ODER

o ALT Anstieg, der mit Anzeichen oder
Symptomen einer Leberentziindung
oder ansteigendem konjugiertem Bili-
rubin, ansteigender alkalischer Phos-
phatase oder einer ansteigenden inter-
nationalen normalisierten Ratio (INR)
einhergeht (siehe Abschnitte 4.8 und
5.2).

Nierenfunktionsstérung

bedingter und anaphylaktischer Reaktionen

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich infusionsbedingter und ana-
phylaktischer Reaktionen wahrend und nach
der Anwendung von Remdesivir beobachtet.
Anzeichen und Symptome kénnen Hypo-
tonie, Hypertonie, Tachykardie, Bradykardie,
Hypoxie, Fieber, Dyspnoe, Keuchen, Angio-
ddem, Ausschlag, Ubelkeit, Erbrechen, Dia-
phorese und Schlittelfrost umfassen. Lang-
samere Infusionsraten mit einer maximalen
Infusionszeit von bis zu 120 Minuten kénnen
erwogen werden, um diesen Anzeichen und
Symptomen potentiell vorzubeugen. Bei
Anzeichen oder Symptomen einer klinisch
bedeutsamen Uberempfindlichkeitsreaktion

In tierexperimentellen Studien an Ratten und
Affen wurde eine schwere Nierentoxizitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Der Me-
chanismus dieser Nierentoxizitat ist nicht
vollstandig geklart. Eine Relevanz fur den
Menschen kann nicht ausgeschlossen wer-
den.

Bei allen Patienten sollte vor dem Beginn der
Therapie mit Remdesivir und wéahrend der
Anwendung die eGFR bestimmt werden,
sofern dies klinisch angezeigt ist. Remde-
sivir sollte bei Patienten mit einer eGFR
< 30 ml/min nicht angewendet werden.

Tabelle 1: Empfohlene Infusionsrate - fiir rekonstituiertes und verdiinntes Remdesivir
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Infusionsbeutelvolumen Infusionszeit Infusionsrate
30 min 8,33 mi/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
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Sonstige Bestandteile

Remdesivir enthalt Hexakis- und Heptakis-
O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natrium-
salz (1:6,2-6,9), das Uber die Niere aus-
geschieden wird und sich bei Patienten mit
einer verminderten Nierenfunktion ansam-
melt, was sich potentiell nachteilig auf die
Nierenfunktion auswirken kann. Daher sollte
Remdesivir bei Patienten mit einer eGFR
< 30 ml/min nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Risiko einer verminderten antiviralen Aktivitét
bei gleichzeitiger Anwendung mit Chloroguin
oder Hydroxychloroquin

Die gleichzeitige Anwendung von Remdesi-
vir und Chloroquinphosphat oder Hydroxy-
chloroquin-Sulfat wird aufgrund von In-vitro-
Daten, die eine antagonistische Wirkung von
Chloroquin auf die intrazellulare Stoffwech-
selaktivierung und antivirale Aktivitat von
Remdesivir nachweisen, nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5, 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Interaktions-
studien mit Remdesivir durchgefihrt. Das
Gesamtpotential fur Wechselwirkungen ist
derzeit unbekannt; Patienten sollten wéhrend
des Zeitraums der Anwendung von Remde-
sivir sorgféltig Uberwacht werden. Aufgrund
der in-vitro beobachteten antagonistischen
Wirkung wird die gleichzeitige Anwendung
von Remdesivir und Chloroquinphosphat
oder Hydroxychloroquin-Sulfat nicht emp-
fohlen.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Remdesivir

In-vitro ist Remdesivir ein Substrat flr Este-
rasen im Plasma und Gewebe, die Stoff-
wechselenzyme CYP2C8, CYP2D6 und
CYP3A4 und ein Substrat flir den organi-
schen Anion-Transporter (organic anion-
transporting polypeptides) 1B1 (OATP1B1)
und den P-Glykoprotein-Transporter (P-gp-
Transporter).

Das Potential fur eine Wechselwirkung von
Remdesivir mit Hemmern/Induktoren des
hydrolytischen Signalweges (Esterasen) oder
CYP2C8, 2D6 oder 3A4 wurde nicht unter-
sucht. Das Risiko einer klinisch relevanten
Wechselwirkung ist nicht bekannt. Starke
Inhibitoren kénnen eine erhdhte Exposition
gegenlber Remdesivir zur Folge haben. Die
Verwendung von starken Induktoren von
P-gp (z. B. Rifampicin), welche die Plasma-
konzentrationen von Remdesivir senken
kénnten, wird nicht empfohlen.

Dexamethason wurde als mittelstarker In-
duktor von CYP3A und P-gp beschrieben.
Die Induktion ist dosisabhangig und tritt nach
mehrfachen Dosierungen ein. Dexamethason
hat wahrscheinlich keine klinisch bedeut-
same Wirkung auf Remdesivir, da Remdesi-
vir eine méaBige bis hohe hepatische Ex-
traktionsratio hat und Uber einen kurzen
Zeitraum zur Behandlung von COVID-19
angewendet wird.

Auswirkungen von Remdesivir auf andere
Arzneimittel

In-vitro ist Remdesivir ein Hemmer von
CYP3A4, OATP1B1 und OATP1B3. Die Kli-
nische Relevanz dieser In-vitro-Arzneimittel-
wechselwirkungen ist nicht erwiesen. Rem-
desivir kann vortibergehend Plasmakonzen-
trationen von Arzneimitteln, die Substrate
von CYP3A oder OATP 1B1/1B3 sind, er-
héhen. Es liegen keine Daten vor, allerdings
kann empfohlen werden, dass Arzneimittel,
die Substrate von CYP3A4 oder Substrate
von OATP 1B1/1B3 sind, mindestens 2 Stun-
den nach der Gabe von Remdesivir ange-
wendet werden sollten. Remdesivir induziert
in-vitro CYP1A2 und potentiell CYP3A. Eine
gleichzeitige Anwendung von Remdesivir mit
Substraten von CYP1A2 oder CYP3A4 mit
schmaler therapeutischer Breite kann den
Verlust von deren Wirksamkeit zur Folge
haben.

Dexamethason ist ein Substrat von CYP3A4.
Obwohl Remdesivir CYP3A4 hemmt, hat es
aufgrund der schnellen Elimination nach der
i.v. Anwendung wahrscheinlich keine maf-
gebliche Wirkung auf die Exposition von
Dexamethason.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Rem-
desivir bei Schwangeren vor. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor
(siehe Abschnitt 5.3). Veklury darf wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Behandlung
mit Remdesivir aufgrund des klinischen Zu-
standes der Frau erforderlich ist.

Frauen im gebarfahigen Alter mtssen wah-
rend der Behandlung wirksame Verhitungs-
mittel anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Remdesivir in die
menschliche Muttermilch Ubergeht oder Aus-
wirkungen auf das gestillte Kleinkind oder
auf die Milchproduktion hat.

In tierexperimentellen Studien wurde der nu-
kleosidanaloge Metabolit GS-441524 in
geséugten Rattenjungtieren, deren Mutter-

Tabelle 2: Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tieren Remdesivir verabreicht worden war,
nachgewiesen. Daher kann angenommen
werden, dass Remdesivir und seine Meta-
boliten beim Tier in die Milch Ubergehen.

Aufgrund der Mdéglichkeit einer Virustber-
tragung an SARS-CoV-2-negative Sauglinge
und von Nebenwirkungen des Arzneimittels
bei gestillten Sauglingen muss eine Ent-
scheidung getroffen werden, ob das Stillen
zu unterbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit Veklury verzichtet werden soll/die
Behandlung mit Veklury zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fUr die Frau zu berUcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Remdesivir auf die Fertilitat beim Menschen
vor. Bei mannlichen Ratten wurde keine
nachteilige Wirkung auf die Paarung oder
Fertilitat wahrend einer Remdesivir-Behand-
lung festgestellt. Bei weiblichen Ratten
wurde jedoch eine Einschrénkung der Fer-
tilitt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die
Relevanz fur den Menschen ist nicht bekannt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wird erwartet, dass Remdesivir keinen
oder einen zu vernachlassigenden Einfluss
auf diese Fahigkeiten hat.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei gesun-
den Probanden sind erhéhte Transaminasen
(14 %). Die haufigste Nebenwirkung bei
Patienten mit COVID-19 ist Ubelkeit (4 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 2 sind nach-
stehend nach Systemorganklasse und der
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000).

Haufigkeit

| Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Selten | Uberempfindiichkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig | Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig

| erhéhte Transaminasen

Erkrankungen der Haut oder des subkutanen Gewebes

Haufig | Hautausschlag

Verletzung, Vergiftung oder Komplikationen wéhrend der Anwendung

Selten | Infusionsbedingte Reaktion

023094-60763
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Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Erhéhte Transaminasen

In Studien mit gesunden Probanden war der
Anstieg der ALT, der Aspartataminotrans-
ferase (AST) oder beider bei Studienteil-
nehmern, die Remdesivir erhielten, Grad 1
(10 %) oder Grad 2 (4 %). In einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
klinischen Studie mit COVID-19-Patienten
(NIAID ACTT-1) wurden nicht schwerwie-
gende Nebenwirkungen mit einem Grad = 3
in Form von erhéhten Transaminasen-Spie-
geln, einschlieBlich ALT, AST oder beide, bei
4% der Patienten beobachtet, die Remde-
sivir erhielten, im Vergleich zu 6 % der Pa-
tienten, die Placebo erhielten. In einer rando-
misierten, offenen multizentrischen klinischen
Studie (Studie GS-US-540-5773) bei hospi-
talisierten Patienten mit einer schweren
COVID-19-Infektion, die randomisiert Rem-
desivir flir 5 (n = 200) oder 10 Tage (n = 197)
erhielten, wurden Laborauffélligkeiten jeden
Grades (= 1,25 x normale Obergrenze [ULN])
in Form von erhéhter AST und erhéhter ALT
bei 40 % bzw. 42 % der Patienten beob-
achtet. Laborauffélligkeiten mit einem Grad
> 3 (= 5,0 x ULN) in Form von erhdhter AST
und erhohter ALT traten bei 7 % der Patienten
auf, die Remdesivir erhielten. In einer rando-
misierten, offenen multizentrischen klinischen
Studie (Studie GS-US-540-5774) bei hospi-
talisierten Patienten mit einer mittelschweren
COVID-19-Infektion, die randomisiert Rem-
desivir fir 5 (n = 191) oder 10 Tage (n = 193)
bzw. die Standardversorgung (n = 200) er-
hielten, wurden Laborauffalligkeiten jeden
Grades in Form von erhdhter AST und er-
hohter ALT bei 32 % bzw. 33 % der Patienten
beobachtet, die Remdesivir erhielten, und
bei 33 % bzw. 39 % der Patienten beob-
achtet, die die Standardversorgung erhielten.
Laborauffélligkeiten mit einem Grad = 3 in
Form von erhdhter AST und erhdhter ALT
traten bei 2% bzw. 3% der Patienten auf,
die Remdesivir erhielten, und bei 6 % bzw. 7 %
der Patienten, die die Standardversorgung
erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
Remdesivir sollte aus allgemeinen unter-
stitzenden MaBnahmen bestehen, ein-
schlieBlich der Uberwachung der Vitalzeichen
und der Beobachtung des klinischen Status
des Patienten. Es gibt kein spezifisches
Antidot fur eine Uberdosierung mit Remde-
sivir.

023094-60763

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, direkt
wirkende antivirale Mittel, andere antivirale
Mittel, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Remdesivir ist ein Adenosin-Nukleotid-Pro-
drug, das in Wirtszellen metabolisiert wird,
um den pharmakologisch aktiven Nukleosid-
Triphosphat-Metaboliten zu bilden. Remde-
sivir-Triphosphat wirkt als ein Analogon von
Adenosin-Triphosphat (ATP) und konkurriert
mit dem natlrlichen ATP-Substrat um die
Integration in entstehende RNA-Ketten durch
die SARS-CoV-2-RNA-abhangige RNA-
Polymerase, was zu einer verzdgerten Ket-
tenterminierung wéahrend der Replikation der
viralen RNA flhrt.

Antivirale Aktivitat

Remdesivir zeigte in Zellkultur eine In-vitro-
Aktivitat gegen ein klinisches Isolat von
SARS-CoV-2 in priméren humanen Atem-
wegsepithelzellen mit einer zu 50 % wirk-
samen Konzentration (ECs;) von 9,9 nM nach
48 Stunden Behandlung. Die ECyy-Werte
von Remdesivir gegen SARS-CoV-2 in
Vero-Zellen waren 137 nM nach 24 Stunden
und 750 nM nach 48 Stunden Behandlung.
Die antivirale Aktivitat von Remdesivir wurde
dosisabhangig von Chloroquinphosphat an-
tagonisiert, wenn die beiden Arzneimittel in
klinisch relevanten Konzentrationen gleich-
zeitig in HEp-2-Zellen, die mit dem respirato-
rischen Synzytial-Virus (RSV) infiziert waren,
inkubiert wurden. Es wurden hdéhere Rem-
desivir-EC4,-Werte mit ansteigenden Kon-
zentrationen von Chloroquinphosphat beob-
achtet. Erhdhte Konzentrationen von Chlo-
roquinphosphat reduzierten die Bildung von
Remdesivir-Triphosphat in normalen huma-
nen Atemwegsepithelzellen.

Resistenz

Die Erstellung eines Zellkultur-Resistenz-
profils von Remdesivir unter Verwendung
des murinen Hepatitisvirus des Nagetier CoV
identifizierte zwei Substitutionen (F476L und
V553 L) in der viralen RNA-abhangigen
RNA-Polymerase an Positionen, die in den
CoVs konserviert sind und eine 5,6-fach ver-
ringerte Empfindlichkeit gegenliber Remde-
sivir vermittelten. Die Einflhrung der ent-
sprechenden Substitutionen (F480L und
V557L) in SARS-CoV flhrte zu einer um das
6-Fache verringerten Empfindlichkeit gegen-
Uber einer Remdesivir-Zellkultur und zu einer
abgeschwachten SARS-CoV-Pathogenese
im Maus-Modell.

Die Entwicklung einer SARS-CoV-2-Resis-
tenz gegen Remdesivir in Zellkultur wurde
bisher nicht untersucht. Es liegen keine Kili-
nischen Daten zur Entwicklung einer
SARS-CoV-2-Resistenz gegen Remdesivir
VOr.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien bei Patienten mit
COVID-19
NIAID ACTT-1 Studie (CO-US-540-5776)

Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte klinische Studie untersuchte

Remdesivir 200 mg einmal taglich fur 1 Tag,
gefolgt von Remdesivir 100 mg einmal t&glich
flr bis zu 9 Tage (fUr eine intravends ange-
wendete Therapie von insgesamt bis zu
10 Tagen) an hospitalisierten erwachsenen
Patienten mit COVID-19, bei denen der Befund
flr eine Beteiligung der unteren Atemwege
vorlag. In die Studie wurden 1.063 hospitali-
sierte Patienten eingeschlossen: 120 (11,3 %)
Patienten mit leichter/mittelgradiger Erkran-
kung, die als eine SpO2 > 94 % und eine
Atemfrequenz < 24 Atemzlge/min ohne zu-
satzliche Sauerstoffgabe definiert waren; und
943 (88,7 %) Patienten mit schwerer Erkran-
kung, die als eine SpO2 < 94 % bei Raumluft
oder eine Atemfrequenz = 24 Atemzlge/min
und kinstlicher Beatmung oder Sauerstoff-
gabe definiert waren. Die Patienten wurden
1:1 randomisiert und wurden beim Einschluss
in die Studie anhand des Schweregrades
der Erkrankung stratifiziert, um Remdesivir
(n = 541) oder Placebo (n = 522) plus die Stan-
dardtherapie zu erhalten.

Das durchschnittliche Alter zu Studienbeginn
war 59 Jahre und 36 % der Patienten waren
65 Jahre alt oder &lter. Vierundsechzig Pro-
zent waren Manner, 53 % waren Wei3e, 21 %
waren Farbige, 13 % waren Asiaten. Die hau-
figsten Komorbiditdten waren Hypertonie
(49,6 %), Adipositas (37,0 %), Typ-2-Diabetes
mellitus (29,7 %) und koronare Herzkrankheit
(11,6 %).

Circa 33 % (180/541) der Patienten erhielten
eine 10-tagige Behandlung mit Remdesivir.

Der primare klinische Endpunkt war die Zeit
bis zur Besserung innerhalb von 28 Tagen
nach der Randomisierung, definiert als ent-
weder aus dem Krankenhaus entlassen (mit
oder ohne Einschrankung der Aktivitat und
mit oder ohne Sauerstoffgabe zu Hause)
oder hospitalisiert, jedoch ohne eine zusatz-
liche Sauerstoffgabe und eine weitere me-
dizinische Versorgung zu bendétigen. In einer
Analyse, die durchgefuhrt wurde, nachdem
alle Patienten 14 Tage nachverfolgt worden
waren, betrug die mediane Zeit bis zur Bes-
serung in der gesamten Population 11 Tage
in der Remdesivir-Gruppe versus 15 Tage in
der Placebo-Gruppe (Verhéltnis der Bes-
serungsrate 1,32; [95% Kl von 1,12 bis
1,55], p < 0,001). Das Ergebnis unterschied
sich deutlich zwischen den beiden Gruppen.
In der Gruppe mit schwerem Krankheitsver-
lauf betrug die Zeit bis zur Besserung 12 Ta-
ge in der Remdesivir-Gruppe versus 18 Ta-
ge in der Placebo-Gruppe (Verhaltnis der
Besserungsrate 1,37; [95 % Kl von 1,15 bis
1,63]; Tabelle 3). In der Gruppe mit leichtem/
mittelschwerem Krankheitsverlauf gab es
keinen Unterschied der Zeit bis zur Besse-
rung (5 Tage mit sowohl Remdesivir als auch
Placebo).

Es gab keinen Unterschied der Wirksamkeit
bei Patienten, die in den ersten 10 Tagen
nach Einsetzen der Symptome randomisiert
wurden, verglichen mit denen, die die Symp-
tome mehr als 10 Tage gehabt hatten.

Der klinische Nutzen von Remdesivir war am
deutlichsten bei Patienten, die an Tag 1
Sauerstoff erhielten, jedoch nicht an ein Be-
atmungsgerat angeschlossen waren (Ver-
haltnis der Besserungsrate 1,47 [95 % Kl von
1,17 bis 1,84]). Bei Patienten, die an Tag 1
kUnstlich beatmet wurden oder ECMO er-




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Veklury® 100 mg

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

() GILEAD

hielten, wurde zwischen den Behandlungs-
gruppen kein Unterschied der Besserungs-
rate beobachtet (0,95 [95 % Kl von 0,64 bis
1,42]).

Die 29-Tage-Mortalitat in der Gesamtpopu-
lation betrug 11,6 % in der Remdesivir-Grup-
pe versus 15,4 % in der Placebo-Gruppe
(Hazard Ratio 0,73 [95 % KI 0,52 bis 1,03];
p = 0,07). Eine Post-hoc-Analyse der 29-Ta-
ge-Mortalitdt nach Ordinalskala ist in Ta-
belle 4 dargestellt.

QT

Derzeitige nichtklinische und klinische Daten
deuten nicht auf ein Risiko einer QT-Ver-
langerung hin; allerdings wurde die QT-Ver-
l&angerung beim Menschen noch nicht voll-
standig untersucht.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péaische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jéhrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Remdesivir eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen gewahrt (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Remdesivir wurden bei gesunden Probanden
untersucht. Es liegen keine pharmakokine-
tischen Daten fur Patienten mit COVID-19
VOor.

Resorption

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Remdesivir und des vorwiegend zirkulieren-
den Metaboliten GS-441524 wurden bei
gesunden erwachsenen Patienten evaluiert.
Nach intravendser Anwendung eines Dosie-
rungsregimes von Remdesivir flr Erwach-
sene wurde zum Ende der Infusion, unge-
achtet der Dosis, eine Spitzen-Plasmakon-
zentration beobachtet, die danach schnell
abnahm mit einer Halbwertszeit von etwa
1 Stunde. Die Spitzen-Plasmakonzentra-
tionen von GS-441524 wurden jeweils 1,5
bis 2,0 Stunden nach dem Beginn einer
30-mindtigen Infusion beobachtet.

Verteilung

Remdesivir wird zu ungeféhr 88 % an huma-
ne Plasmaproteine gebunden. Die Protein-
bindung von GS-441524 war in humanem
Plasma gering (2 % gebunden). Nach Gabe
einer einzigen 150-mg-Dosis von [“C]-Rem-
desivir an gesunde Probanden war das Blut-
zu-Plasma-Verhaltnis der [*C]-Radioaktivitat
15 Minuten nach Beginn der Infusion un-
geféhr 0,68, nahm mit der Zeit zu und er-
reichte nach 5 Stunden ein Verhé&ltnis von
1,0, was auf eine unterschiedliche Verteilung
von Remdesivir und seinen Metaboliten im
Plasma oder den Zellkomponenten des
Blutes hinwies.

Tabelle 3: Ergebnisse der NIAID ACTT-1 hinsichtlich der Besserungen in der Gruppe
mit schwerem Krankheitsverlauf

| Remdesivir (N = 476) | Placebo (N = 464)

Tage bis zur Besserung

Anzahl der Besserungen

282 227

Median (95 % Ki)

12 (10; 14) 18 (15; 21)

Verhéltnis der Besserungsrate (95 % Ki)?

1,37 (1,15; 1,63)

a Verhaltnis der Besserungsrate berechnet aus dem stratifiziertem Cox-Modell. Verhaltnis der Bes-
serungsraten > 1 verweisen auf Nutzen von Remdesivir

Tabelle 4: Ergebnisse der 29-Tage-Mortalitdt nach Ordinalskala? zu Therapiebeginn -

NIAID ACTT-1-Studie

Ordinal Score zu Therapiebeginn

5

6

Low-Flow Sauerstoffbedarf

High-Flow Sauerstoffbedarf
oder nicht-invasive
mechanische Beatmung

Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N =232) (N =203) (N =95) (N =98)
29-Tage- 4,1 21,8 20,6
Mortalitat
Hazard Ratio® 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)
(95 % KIl)

ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung
a Keine vorab-spezifizierte Analyse.

b Die Hazard Ratios fur die Baseline Ordinal Score Untergruppen stammen aus nicht-stratifizierten

Cox-Proportional-Hazard-Modellen.

Biotransformation

Remdesivir wird umfassend zu dem pharma-
kologisch aktiven Nukleosid-Analogon-Tri-
phosphat GS-443902 metabolisiert (bildet
sich intrazelluldr). Der metabolische Aktivie-
rungsweg beinhaltet eine Hydrolyse durch
Esterasen, was zur Bildung des Zwischen-
metaboliten, GS-704277, fihrt. Eine Phos-
phoramidat-Spaltung, gefolgt von einer
Phosphorylierung, bilden das aktive Triphos-
phat GS-443902. Eine Dephosphorylierung
von allen phosphorylierten Metaboliten kann
zur Bildung des Nukleosid-Metaboliten
GS-441524 flhren, der selbst nicht effizient
rephosphoryliert wird. Die Studie zur huma-
nen Massenbilanz deutet auBerdem auf das
Vorhandensein eines derzeit nicht identifi-
zierten wesentlichen Metaboliten (M27) im
Plasma hin.

Elimination

Nach i.v. Gabe einer 150-mg-Einzeldosis
von [*C]-Remdesivir betrug die mittlere ge-
samte Wiederfindung der Dosis 92 %; un-
geféhr 74 % wurden im Urin und ungefahr
18 % im Stuhl wiedergefunden. Der GroBteil
der im Urin wiedergefundenen Remdesivir-
Dosis war GS-441524 (49 %), wahrend 10 %
als Remdesivir wiedergefunden wurde. Die-
se Daten deuten darauf hin, dass die renale
Clearance ein Haupteliminationsweg fur
GS-441524 ist. Die medianen terminalen
Halbwertszeiten von Remdesivir und
GS-441524 betrugen ungeféhr eine bzw.
27 Stunden.

Andere besondere Patientengruppen

Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und
Alter

Pharmakokinetische Unterschiede fur Ge-
schlecht, Rasse und Alter wurden nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik bei Kindern und Ju-
gendlichen wurde nicht untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Remdesivir und
(GS-441524 bei einer Nierenfunktionsstérung
wurde nicht untersucht. Remdesivir wird
nicht in substanziellem MaBe unveréndert
renal ausgeschieden, allerdings wird sein
Hauptmetabolit GS-441524 renal eliminiert
und die Metabolitenspiegel konnen bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung theore-
tisch ansteigen. Der Bestandteil Hexakis-
und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomalto-
heptaose-Natriumsalz (1:6,2 -6,9) wird Uber
die Niere ausgeschieden und sammelt sich
bei Patienten mit einer verminderten Nieren-
funktion an. Remdesivir sollte bei Patienten
mit einer eGFR < 30 ml/min nicht angewen-
det werden.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Remdesivir und
GS-441524 bei einer Leberfunktionsstérung
wurde nicht untersucht. Die Funktion der
Leber beim Stoffwechsel von Remdesivir ist
nicht bekannt.

Wechselwirkungen

Das Potential fur eine Wechselwirkung von
Remdesivir als betroffenes Praparat hinsicht-
lich der Hemmung des hydrolytischen Sig-
nalweges (Esterase) wurde nicht untersucht.
Das Risiko einer klinisch relevanten Wechsel-
wirkung ist nicht bekannt.

023094-60763
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Remdesivir hemmte CYP3A4 in-vitro (siehe
Abschnitt 4.5). In physiologisch relevanten
Konzentrationen (Steady-State) hemmten
weder Remdesivir noch seine Metaboliten
in-vitro GS-441524 und GS-704277 CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 und 2D6. Remdesivir
kann allerdings vorlbergehend am ersten
Tag der Anwendung CYP2B6, 2C8, 2C9 und
2D6 hemmen. Die Kklinische Relevanz dieser
Hemmung wurde nicht untersucht. Das Po-
tential fUr eine zeitabhangige Hemmung der
Enzyme von CYP450 durch Remdesivir
wurde nicht untersucht.

Remdesivir induzierte in-vitro CYP1A2 und
potentiell CYP3A4, aber nicht CYP2B6
(siehe Abschnitt 4.5).

In-vitro-Daten indizieren keine Klinisch rele-
vante Hemmung von UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6,
1A9 oder 2B7 durch Remdesivir oder seine
Metaboliten GS-441524 und GS-704277.

Remdesivir hemmte OATP1B1 und OATP1B3
in-vitro (siehe Abschnitt 4.5). Es liegen keine
Daten flr eine Hemmung von OAT1, OAT3
oder OCT2 durch Remdesivir vor.

In physiologisch relevanten Konzentrationen
hemmten Remdesivir und seine Metaboliten
in-vitro nicht P-gp und BCRP.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologie

Nach i.v. Gabe (langsamer Bolus) von Rem-
desivir an Rhesusaffen und Ratten trat schon
nach einer kurzen Behandlungszeit schwe-
re renale Toxizitat auf. Bei méannlichen Rhe-
susaffen fluhrte die Behandlung mit 5, 10
oder 20 mg/kg/Tag Remdesivir Uber 7 Tage
in allen Dosisstufen zu erhdhtem mittleren
Harnstoff-Stickstoff und erhdhtem mittleren
Kreatinin, renaler Tubulusatrophie, Basophi-
lie und Harnzylindern sowie zu einem unge-
planten Todesfall eines Tieres bei einer Do-
sierung von 20 mg/kg/Tag. Die intravendse
Gabe (langsamer Bolus) von Remdesivir bei
Ratten in Dosierungen von > 3 mg/kg/Tag
fur eine Dauer von bis zu vier Wochen fuhr-
te zu Befunden, die auf eine Nierenschadi-
gung und/oder -funktionsstérung hinweisen.
Systemische Expositionen (AUC) des vor-
wiegenden zirkulierenden Metaboliten von
Remdesivir (GS-441524) waren das 0,1-Fa-
che (Affen mit 5 mg/kg/Tag) und das 0,3-Fa-
che (Ratten mit 3 mg/kg/Tag) der therapeu-
tischen Exposition bei der fir den Menschen
empfohlenen Dosis (RHD, recommended
human dose). In humanem Plasma wurde
ein nicht identifizierter wesentlicher Metabo-
lit (M27) gemessen (sieche Abschnitt 5.2). Es
ist nicht bekannt, ob Rhesusaffen und Ratten
mit M27 exponiert waren. Deshalb sind die
tierexperimentellen Studien bezlglich po-
tentieller Risiken, die mit diesem Metaboliten
assoziiert werden, nicht pradiktiv.

Karzinogenese

Es wurden keine Langzeitstudien zur Beur-
teilung des karzinogenen Potentials von
Remdesivir durchgefuhrt.

Mutagenese

Remdesivir war in einer Reihe von Assays
nicht genotoxisch, einschlieBlich Assays zur
bakteriellen Mutagenitat, zu Chromosomen-
aberrationen unter Verwendung humaner
Lymphozyten des peripheren Blutes und in
In-vivo-Ratten-Mikronukleus-Assays.

023094-60763
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Reproduktionstoxizitat

Bei weiblichen Ratten wurden Abnahmen
der Gelbkorper, der Anzahl der Implantatio-
nen und der lebensfahigen Embryos beob-
achtet, wenn Remdesivir 14 Tage vor der
Paarung und wahrend der Konzeption taglich
in einer systemisch toxischen Dosis
(10 mg/kg/Tag) intravends verabreicht wur-
de; Expositionen des vorwiegenden zirkulie-
renden Metaboliten (GS-441524) waren das
1,3-Fache der Exposition beim Menschen in
der fir Menschen empfohlenen Dosis (re-
commended human dose, RHD). Bei dieser
Dosisstufe gab es keine Auswirkungen auf
die weibliche Fortpflanzungsfahigkeit (Paa-
rung, Fertilitdt und Empfangnis).

Bei Ratten und Kaninchen zeigte Remdesi-
vir keine schadlichen Auswirkungen auf die
embryo-fetale Entwicklung, wenn es an
trachtige Tiere mit systemischen Expositio-
nen (AUC) des vorwiegenden zirkulierenden
Metaboliten von Remdesivir (GS-441524)
verabreicht wurde, bei denen es sich um das
4-Fache der Exposition bei Menschen in der
RHD handelte.

Bei Ratten zeigte Remdesivir keine schad-
lichen Auswirkungen auf die préa- und post-
natale Entwicklung bei systemischen Ex-
positionen (AUC) des vorwiegenden zirku-
lierenden Metaboliten von Remdesivir
(GS-441524), die mit der RHD beim Men-
schen vergleichbar waren.

Es ist nicht bekannt, ob sich das aktive Nu-
kleosid-Analogon-Triphosphat GS-443902
und der nicht identifizierte wesentliche hu-
mane Metabolit M27 bei Ratten und Kanin-
chen ausbilden. Die durchgeflihrten Studien
zur Reproduktionstoxizitat kénnten daher
hinsichtlich potentieller Risiken, die mit die-
sen Metaboliten assoziiert werden, nicht
informativ sein.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cy-
clomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)
Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes)

Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Wertes)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder angewendet
werden, auBer mit den unter Abschnitt 6.6
aufgefuhrten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen
3 Jahre

Rekonstituierte und verdinnte Infusionsl®-
sung

Verdlnnte Remdesivir Infusionslésung fur bis
zu 4 Stunden bei unter 25 °C oder 24 Stun-
den im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C) lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Keine besonderen VorsichtsmaBnahmen fir
die Aufbewahrung.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige Glasdurchstechflasche vom
Typ |, Verschluss aus Elastomer und Alu-
miniumversiegelung mit Flip-off-Verschluss.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Infusionslésung sollte am Tag der An-
wendung und unter aseptischen Bedingungen
zubereitet werden. Remdesivir muss vor der
Anwendung einer Sichtprifung auf Partikel
und Verfarbung unterzogen werden, sofern
die Losung und das Behaltnis dies zulassen.
Sollten Partikel oder eine Verfarbung beob-
achtet werden, so ist die Lésung zu ver-
werfen und eine frische Losung zuzubereiten.

Remdesivir muss mit 19 ml sterilem Wasser
fr Injektionszwecke rekonstituiert und in
isotonischer Natriumchloridlésung verdinnt
werden, bevor es mittels intravendser Infu-
sion Uber 30 bis 120 Minuten verabreicht
wird.

Zubereitung von Remdesivir Infusionslésung

Rekonstitution

Die erforderliche Anzahl von Einmaldurch-

stechflaschen aus dem Aufbewahrungsort

entnehmen. Fir jede Durchstechflasche:

e Remdesivir Pulver flr ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung asep-
tisch rekonstituieren durch Zugabe von
19 ml sterilem Wasser fUr Injektionszwe-
cke unter Verwendung einer Spritze und
Nadel mit geeigneter GroBe pro Durch-
stechflasche.

o Die Durchstechflasche verwerfen, wenn
das sterile Wasser flir Injektionszwecke
nicht durch ein Vakuum in die Durch-
stechflasche gezogen wird.

e Die Durchstechflasche unverztglich fur
30 Sekunden schutteln.

e Den Inhalt der Durchstechflasche fiir 2 bis
3 Minuten setzen lassen. Dies sollte eine
klare Losung ergeben.

e Wenn sich der Inhalt der Durchstechfla-
sche nicht vollstandig geldst hat, die
Durchstechflasche erneut fur 30 Sekun-
den schutteln und den Inhalt fir 2 bis
3 Minuten setzen lassen. Diesen Vorgang
bei Bedarf wiederholen, bis sich der Inhalt
der Durchstechflasche vollstéandig gelost
hat.

e Die Durchstechflasche prifen, um sicher-
zustellen, dass der Verschluss des Behalt-
nisses keine Beschadigungen aufweist
und die Losung frei von Partikeln ist.

e Nach der Rekonstitution unmittelbar ver-
dinnen.

Verdinnung

Es ist darauf zu achten, eine unbeabsichtig-
te mikrobielle Verunreinigung zu vermeiden.
Da dieses Arzneimittel kein Konservierungs-
mittel oder Bakteriostatikum enthélt, muss
bei der Zubereitung der finalen parenteralen
Losung aseptisch gearbeitet werden. Es wird
stets empfohlen, i. v. Arzneimittel unverzuig-
lich nach der Zubereitung anzuwenden,
sofern maglich.
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e Mit Hilfe von Tabelle 5 kann bestimmt
werden, wieviel isotonische Natrium-
chlorididsung aus dem Infusionsbeutel zu
entnehmen ist.

¢ Das erforderliche Volumen an isotonischer
Natriumchloridlésung geman Tabelle 5
unter Verwendung einer Spritze und Nadel
mit geeigneter GroBe aus dem Beutel
entnehmen und verwerfen.

e Das erforderliche Volumen von rekonsti-
tuiertem Remdesivir Pulver fUr ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionsld-
sung gemaB Tabelle 5 unter Verwendung
einer Spritze mit geeigneter GréBe ent-
nehmen. Etwaige in der Remdesivir-
Durchstechflasche verbleibende, nicht
gebrauchte Ldsung verwerfen.

e Das erforderliche Volumen von rekonsti-
tuiertem Remdesivir Pulver flr ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung in den gewahlten Infusionsbeutel
Uberfuhren.

e Den Beutel behutsam 20 Mal umdrehen,
um die Lésung im Beutel zu mischen.
Nicht schutteln.

e Die zubereitete Losung ist fir 4 Stunden
bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
oder 24 Stunden im Kuhlschrank (2 °C
bis 8 °C) (einschlieBlich der Zeit vor der
VerdUnnung in intravendse Infusionsflis-
sigkeiten) stabil.

Nach Abschluss der Infusion mit mindestens
30 ml isotonischer Natriumchloridlésung
durchspllen.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtonhill

County Cork, T45 DP77
Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1459/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
03. Juli 2020

STAND DER INFORMATION
Dezember 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Tabelle 5: Empfohlene Anleitung zur Verdiinnung - Rekonstituiertes Remdesivir Pulver

fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Zu verwendendes Volumen, das aus dem Erforderliches
Infusionsbeutel- Infusionsbeutel der Volumen an
volumen der isotonischen Natrium- rekonstitu-
isotonischen Na- | chloridlésung zu entnehmen iertem
Remdesivir Dosis | triumchloridlésung und zu verwerfen ist Remdesivir
200 mg (2 Durch- 250 ml 40 ml 2x20ml
stechflaschen) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg (1 Durch- 250 ml 20 mi 20 mi
stechflasche) 100 ml 20 ml 20 ml

HINWEIS: 100 ml sollten fir Patienten mit schwerer Flussigkeitsbeschrankung aufbewahrt werden,

z.B. ARDS oder Nierenversagen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023094-60763
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