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RECOVERY UE - Briefing pentru farmacii
(Pe baza protocolului de baza V28.0 30-06-2025 si a anexei specifice regiunii UE V2.0 30-06-2025)
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1 Introducere

RECOVERY este un studiu platforma in regim deschis, care evalueaza tratamentele pentru pacientii
spitalizati cu gripa sau pneumonie comunitard (PAC) cauzata de alti agenti patogeni. Mai multe
tratamente anterioare au fost evaluate in RECOVERY, iar medicamentele de investigatie clinica
evaluate in UE sunt enumerate in tabelul de mai jos (comparatiile de tratamente ,,G”, ,H", ,I” si ,M”
din protocolul de baza). Medicamentele de investigatie clinica pentru comparatiile oseltamivir si
proceduri specifice studiului. Baloxavirul marboxil specific studiului este furnizat centrelor prin
intermediul retelei de distributie Roche. Prescriptiile pentru toate medicamentele de investigatie
clinica trebuie sa fie redactate in acelasi mod ca si pentru ingrijirea obisnuita, fara documente
suplimentare (cu exceptia cazului in care exista o cerintd locala in acest sens). In functie de cerintele
locale, este posibil sa fie necesar ca medicamentul de investigatie clinica pentru studiu sa fie prescris
de un medic delegat in mod special in acest sens sau poate fi acceptabil ca orice medic curant sa
prescrie medicamentul de investigatie clinica (acest lucru poate fi confirmat cu IP al centrului).
Numai adultii (cu varsta 218 ani) sunt eligibili in UE.

Tabel 1: Medicamente de investigatie clinica in RECOVERY

Medicament Formulare Sursa Formare si Este necesar un Etichetare
delegare registru de specifica
specifice responsabilitate studiului
medicamentului | specific studiului
de investigatie
clinica

Randomizare partea G (comparatie baloxavir marboxil — pacienti cu gripa)
Baloxavir marboxil Comprimat oral Stoc specific Da Nu? Da
studiului Roche (responsabilitate
ca pentru
ngrijirea de
rutind)
Randomizare Partea H (comparatie oseltamivir — pacienti cu gripa)
Oseltamivir Capsula oralg, Stocul farmaciei Nu Nu Nu
suspensie orald spitalului utilizat (responsabilitate
pentru ingrijirea de ca pentru
rutind ingrijirea de
rutind)
Randomizare Partea | (comparatie corticosteroizi — pacienti cu gripd)
Dexametazonad Comprimat oral, Stocul farmaciei Nu Nu Nu
suspensie oralga, spitalului utilizat (responsabilitate
fiole solutie pentru ngrijirea de ca pentru
intravenoasa rutind ingrijirea de
rutind)

Prednisolon Comprimate Stocul farmaciei Nu Nu Nu

(alternativa pentru orale, suspensie spitalului utilizat (responsabilitate

femeile Tnsarcinate/care orala pentru fngrijirea de ca pentru

aldpteaza) rutind ingrijirea de

rutind)

Hidrocortizon Fiole solutie Stocul farmaciei Nu Nu Nu

(alternativa pentru intravenoasa spitalului utilizat (responsabilitate

femeile Tnsarcinate/care pentru ngrijirea de ca pentru

aldpteaza) rutind ingrijirea de

rutind)
I Randomizare Partea M (comparatie corticosteroizi — pacienti cu pneumonie comunitara)
Dexametazonad Comprimat oral, Stocul farmaciei Nu Nu Nu
suspensie orala, spitalului utilizat (responsabilitate
fiole solutie pentru ngrijirea de ca pentru
intravenoasa rutina ingrijirea de
rutind)
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Prednisolon Comprimate Stocul farmaciei Nu Nu Nu
(alternativa pentru orale, suspensie spitalului utilizat (responsabilitate
femeile Tnsarcinate/care orala pentru ingrijirea de ca pentru
alapteaza) rutind ingrijirea de

rutind)
Hidrocortizon Fiole solutie Stocul farmaciei Nu Nu Nu
(alternativa pentru intravenoasa spitalului utilizat (responsabilitate
femeile Tnsarcinate/care pentru ingrijirea de ca pentru
alapteaza) rutind ingrijirea de

rutind)

I Necesar pentru cel putin un membru al echipei farmaceutice.

2 Trebuie tinutd o evidentd a furnizarilor, utilizarii si inventarului medicamentelor de investigatie clinica, in
conformitate cu procedurile obisnuite ale farmaciei pentru manipularea medicamentelor. Vor fi furnizate
exemple de jurnale de responsabilitate pentru baloxavir marboxil cu informatii minime necesare, dar centrele
pot alege sa utilizeze propriile metode locale.

in fiecare comparatie, pacientii sunt repartizati aleatoriu, in raport de 1:1, la tratamentul de
investigatie clinica sau la Tngrijirea obisnuita fara tratamentul de investigatie clinica respectiv.
Participantii pot fi repartizati la mai mult de 1 tratament de investigatie clinica daca participa la mai
mult de 1 comparatie (de exemplu, pacientii cu gripa ar putea fi repartizati sa primeasca baloxavir
marboxil, oseltamivir si corticosteroizi dacd particip la toate cele trei comparatii). in cazul in care
participantii sunt repartizati la ,,ingrijirea obisnuita”, nu necesita prescriptie medicala (nu exista
placebo). Toate tratamentele de investigatie clinica trebuie incepute cat mai curand posibil dupa
randomizare, obiectivul fiind ca intarzierea sa nu depaseasca 6 ore.

Exemple de RCP pentru medicamentele de investigatie clinica sunt disponibile pe site-ul web al
studiului (www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents), care furnizeaza informatii de referinta

privind siguranta (RCP sectiunea 4.8). Pentru informatii specifice privind medicamentele de
investigatie clinica furnizate la nivel local (de exemplu, depozitare, excipienti, termen de
valabilitate), consultati RCP relevant pentru formularea respectiva.

2 Dexametazona

2.1 Furnizare initiald si repetarea comenzii
Dexametazona va fi procurata de echipa de achizitii a farmaciei locale prin intermediul procedurilor
sale standard. Se poate utiliza formula disponibild la nivel local.

2.2 Depozitare

A se vedea RCP pentru formula utilizata in centru. Nu este necesara raportarea depasirilor
intervalului de temperatura catre echipa de testare. Respectati procedurile standard de operare
locale pentru a gestiona variatiile de temperatura.

2.3 Eliberare

Regimul este identic pentru Randomizare Partea | (corticosteroizi pentru gripad) si Randomizare
Partea M (corticosteroizi pentru PAC):

Dexametazona administrata pe cale orala, prin sonda de alimentare sau intravenos.

Duratd 10 zile, oprita la externare daca aceasta are loc mai devreme
Doza 6mg
Frecventd De doua ori pe zi/ o data pe zi
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Nota: la femeile insarcinate sau care alapteaza trebuie utilizat un corticosteroid alternativ cu o
expunere mai redusd a fatului/sugarului (acesta poate fi prednisolon pe cale orala sau hidrocortizon
intravenos, dupa cum se descrie mai jos).

2.4 Returnarea si distrugerea
Orice stoc neutilizat trebuie distrus in mod obisnuit. Nu este necesara aprobarea din partea
sponsorului.

2.5 TIntrebari frecvente
Cum trebuie prescrisa dexametazona, deoarece exista diferite saruri disponibile?
Se va prescrie ca baza de dexametazona

Este aceeasi doza pentru dexametazona orala si intravenoasa in ciuda diferentelor de
biodisponibilitate?
Da, doza va fi ca baza atat pentru administrarea intravenoasa, cat si pentru cea orala.

Cum trebuie administrata doza orala?
Dexametazona trebuie administrata in mod ideal la masa sau dupa masa pentru a minimiza iritarea
tractului gastrointestinal.

Practica obisnuita a spitalului nostru este de a dizolva comprimatele de dexametazona 2 mgin loc
de a utiliza comprimate solubile sau lichid pentru administrare orala, este permis acest lucru?

Da. Daca centrele nu pot furniza comprimate solubile sau lichid, atunci comprimatele de 2 mg pot fi
dizolvate in 10 ml de apa. Nu exista probleme legate de administrarea prin sonda nazogastrica
subtirel.

Dexametazona intravenoasa va fi administrata sub forma de bolus intravenos sau perfuzie?
Oricare dintre variante este acceptabila, medicul curant poate decide.

3 Prednisolon

3.1 Furnizare initiald si repetarea comenzii
Prednisolonul va fi procurat de echipa de achizitii a farmaciei locale prin intermediul procedurilor
sale standard. Se poate utiliza formula disponibila la nivel local.

3.2 Depozitare

A se vedea RCP pentru formula utilizata in centru. Nu este necesara raportarea depasirilor
intervalului de temperatura catre echipa de testare. Respectati procedurile standard de operare
locale pentru a gestiona variatiile de temperatura.

3.3 Eliberare

Femeile Tnsarcinate si care aldpteaza trebuie sa primeasca fie prednisolon fie hidrocortizon in loc de
dexametazona (daca este necesar sa se schimbe calea de administrare, femeile pot schimba intre
prednisolon si hidrocortizon, dar data de incheiere a tratamentului trebuie sa ramana aceeasi).

1 Handbook of Drug Administration via Enteral Feeding Tubes ISBN 9780857111623
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Regimul este identic pentru Randomizare Partea | (corticosteroizi pentru gripad) si Randomizare
Partea M (corticosteroizi pentru PAC):

Prednisolon administrat pe cale orala sau prin sonda de alimentare.

Duratd 10 zile, oprita la externare daca aceasta are loc mai devreme
Dozd 40mg
Frecventd De doua ori pe zi/ o data pe zi

3.4 Returnarea si distrugerea
Orice stoc neutilizat trebuie distrus in mod obisnuit. Nu este necesara aprobarea din partea
sponsorului.

4 Hidrocortizon

4.1 Furnizare initiald si repetarea comenzii
Hidrocortizonul va fi procurat de echipa de achizitii a farmaciei locale prin intermediul procedurilor
sale standard. Se poate utiliza formula disponibila la nivel local.

4.2 Depozitare

A se vedea RCP pentru formula utilizata in centru. Nu este necesara raportarea depasirilor
intervalului de temperatura catre echipa de testare. Respectati procedurile standard de operare
locale pentru a gestiona variatiile de temperatura.

4.3 Eliberare

Femeile Tnsarcinate si care aldpteaza trebuie sa primeasca fie prednisolon fie hidrocortizon in loc de
dexametazona (daca este necesar sa se schimbe calea de administrare, femeile pot schimba intre
prednisolon si hidrocortizon, dar data de incheiere a tratamentului trebuie sa ramana aceeasi).
Regimul este identic pentru Randomizare Partea | (corticosteroizi pentru gripad) si Randomizare
Partea M (corticosteroizi pentru PAC):

Succinat sodic de hidrocortizon administrat intravenos.

Duratd 10 zile, oprita la externare daca aceasta are loc mai devreme
Dozd 80mg
Frecventd De doua ori pe zi

4.4 Returnarea si distrugerea
Orice stoc neutilizat trebuie distrus in mod obisnuit. Nu este necesara aprobarea din partea
sponsorului.

5 Oseltamivir

5.1 Furnizare initiala si repetarea comenzii
Oseltamivirul va fi procurat de echipa de achizitii a farmaciei locale prin intermediul procedurilor
sale standard. Se poate utiliza formula disponibila la nivel local.
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5.2 Depozitare

A se vedea RCP pentru formula utilizata in centru. Nu este necesara raportarea depasirilor
intervalului de temperatura catre echipa de testare. Respectati procedurile standard de operare
locale pentru a gestiona variatiile de temperatura.

5.3 Eliberare

Oseltamivir administrat pe cale orala sau prin sonda de alimentare.

Duratd 5 zile (10 zile dac, n opinia medicului sdu ,pacientul este imunosupresat). in cazul
in care participantul este externat inainte de finalizarea seriei, acestuia trebuie sa i
se furnizeze medicamente pentru a finaliza seria la domiciliu.

Dozd Participanti cu greutate >40 kg 75mg
Participanti cu greutate 23-40kg 60mg
Frecventd eGFR 230 ml/min/1,73m? de doua ori pe zi
eGFR 10-29 ml/min/1,73m? o dat3 pe zi
eGFR <10 ml/min/1,73m? doza unica in ziua 1 (inclusiv la pacientii imunosupresati)

Retineti ca ajustarea dozarii renale in RECOVERY difera de RCP, deoarece se bazeaza pe regimul din
UK Renal Drug Database.

5.4 Returnarea si distrugerea
Orice stoc neutilizat trebuie distrus in mod obisnuit. Nu este necesara aprobarea din partea
sponsorului.

5.5 Tntrebéri frecvente

Sunt disponibile cai parenterale?

Nu. Daca un pacient nu poate lua oseltamivir pe cale enterald, nu exista nicio alternativa in cadrul
studiului. Tn cazul in care echipa clinica doreste s continue tratamentul cu un inhibitor de
neuraminidaza parenteral (de exemplu, zanamivir), acest lucru se va realiza conform deciziei
medicale si nu face parte din protocolul de studiu.

6 Baloxavir marboxil

Pentru a participa la comparatia baloxavir marboxil, echipa farmaceutica trebuie sa includa una sau
mai multe persoane carora investigatorul principal le-a delegat responsabilitatea gestionarii
baloxavirului marboxil in centrul respectiv. Persoanele delegate trebuie sa fi absolvit modulele
,Farmacie” si ,Tratamente antigripale” fie (i) participand la o sesiune de formare relevanta (fizic sau
online), fie (ii) efectudnd o auto-instruire prin citirea acestui document si a slide-urilor ,Tratamente
antigripale” (accesate prin intermediul paginii web de formare din tara relevanta) si confirmand
acest lucru prin completarea formularelor online de confirmare a instruirii pentru modulele
,Farmacie” si , Tratamente antigripale”.

Un membru delegat al echipei farmaceutice le poate permite membrilor nedelegati ai echipei sa
efectueze anumite activitati de studiu, cum ar fi eliberarea de baloxavir marboxil, solicitarea
reaproviziondrii sau receptia livrarilor, daca este convins ca: (i) membrul nedelegat poate urma in
mod fiabil instructiunile din prezentul document si (ii) membrul nedelegat va efectua activitati
similare celor pe care le efectueaza in practica sa profesionala obisnuita.
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Documentele referitoare la baloxavir marboxil, inclusiv declaratia persoanelor calificate, certificatele
de bune practici de fabricatie/de comercializare, etichetarea (in toate limbile) si imagini ale
ambalajului sunt disponibile prin intermediul site-ului web la pagina ,Documente de reglementare si
farmacie” UE (www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents).

6.1 Furnizare initiala si repetarea comenzii
Baloxavir marboxil este furnizat gratuit de Roche. Acesta este disponibil sub forma de cutii a 2
comprimate de 20 mg, etichetate ca medicament de investigatie pentru studiu clinic.

Furnizarea initiald ar trebui sa fie de 30 de cutii. inainte ca stocul s§ scad3 la 10 cutii, va rugdm sa
comandati din nou prin trimiterea unui e-mail echipei de studiu Oxford la
recoverytrial@ndph.ox.ac.uk cu cererea dumneavoastra, asigurandu-va ca mentionati:

e Numele centrului dumneavoastra

e Adresa spitalului pentru livrare

e Numarul de cutii necesare (stocul maxim ar trebui sa fie de 30 de cutii, dar va rugam sa
discutati cu echipa de testare daca acest lucru creeaza probleme din cauza recrutarii
crescute)

Echipa de studiu va plasa comenzile utilizand sistemul Roche de distributie pentru studii clinice
(STRIDE) si ne asteptam ca livrarile sa aiba loc in termen de 5 zile lucratoare de la plasarea comenzii,
desi in anumite momente livrarea poate dura mai mult.

Primirea livrarilor

Livrarile se efectueaza la temperatura ambianta si includ un monitor de temperatura reutilizabil
bazat pe cloud cu urmarire in timp real a datelor (inregistrator de date cu senzor inteligent). La
primirea livrarii:

1) Verificati daca ambalajul pare intact si complet

2) Localizati:
i.  Senzorul inteligent
ii. Documentul , Aviz de livrare/Cerere de livrare”
iii. Documentul ,Instructiuni de manipulare la receptie si returnare”
Instructiunile de manipulare la receptie si returnare sunt disponibile si pe site-ul
(www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents).

3) Opriti senzorul inteligent. Instructiunile de manipulare pentru receptie si returnare explica cum sa
faceti acest lucru si sa recunoasteti daca indicatorul de alarma indica o depasire a temperaturii. Daca
a avut loc o depasire a temperaturii (lumina de alarma clipeste), puneti materialul in carantina si
contactati echipa de studiu Oxford (recoverytrial@ndph.ox.ac.uk) pentru indrumare. Un cod QR de
pe instructiuni va trimite la un videoclip explicativ.
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Receipt & Return handling instructions

ATTENTION! Please read the enclosed instructions
or scan the QR code to view the explanatory video!

ACHTUNG! Bitte lesen Sie die beiliegende Anleitung
oder scannen Sie den QR Code um das Erkldrvideo anzusehen!

IATENCION! Por favor, lea las instrucciones ac.ijunlas COd QR cu
o escanee el codigo QR para ver el video explicative!
ATTENTION ! Veuillez lire les instructions ci-jointes link cdtre
ou scanner le code QR pour visionner la video explicative! video

f explicativ

e 4 - >24h (D)

Please contact in case of questions on:

Shipper and returns of shipper Tel +49 931 35942 - 1611 TempChainDE@va-Q-tec.com
Data logger: support@controlant.com (currently no phone support)

Any other topics with the shipment:  Your Roche CRA or study contact

Receipt instructions

Step 1:  Open the outer cardboard > Open the lid of the shipper > Remove the upper cold pack

. Calny

4) Inregistrati detaliile receptiei livrarii pe bonul de livrare, in caseta indicatd mai jos.

Shipto: . .
- Delivery Note/Consignment Request V7] 4
Serier =M i v a——
DHL Life Science Hub
on behalf of F. Hoffmann-La Roche Ltd, Switzerland
In der Au 9,
61197 Florstadt, DEU
Phone: Fax:
DHL Order No: 9681426574 DHL Shipment ID: ~ SID0004HTO Goods Issue date: 11-Jan-2024
Consignment-No: 2631 Terms of Delivery: Delivered At Place Carrier ID: DHLEXP
Protocol: Incoterms 2020 Service Level : CMX
Site 1D/No: IVRS: ALMAC IXRS3
Investigator Name: Phone:
Comment:

Shipper 1 of 2: Content of shipper with ID 101BC0004300105569 and data logger ID MJGENO3WFO

Pos Item Description (packaging Ship | Medication Numbers Temperature report
Number Batch ID / QTty (only for blinded study
Manufacturing materials)
Batch

ND173375,ND190154,
| ‘ descarcarea
0002 3 ND128406,ND153509,

Scan QR-Code to access temperature report or go to http che-clinical.reports.c

For recelving site/pharmacy use only

raportului de

temperaturd

Acknowledgment of recelpt

Date Time Time zone
] i o ORIGINAL
Gross Weight (Kg) 20.098 Name Signature
Net Weight (K The medication packs listed above were recerved der Page 2 of 2
WIRISON " {os7e bt epdvmoogoidon gy b Yos o
10, please enter below “temp excursion record Aiumber of damaged or missing packs as applicable 11-Jan-2024 13:52

V19.0
if apolicable. please caliconnect 1o the IVRS 1o ack: receipt of this shipment immedately

Caseta pentru inregistrarea
detaliilor privind receptia livrarii

5) Scanati codul QR de pe bonul de livrare pentru a descarca raportul de temperatura. O copie a
raportului de temperatura si a notei de livrare trebuie pastrate in dosarul investigatorului (pot fi
pastrate copii electronice sau fizice, in functie de preferintele locale). Raportul de temperatura poate
fi obtinut si prin trimiterea unui e-mail echipei de studiu, daca este necesar. Retineti ca instructiunile
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pot spune ,inregistrati transportul in IxRS (dupa caz)”, dar acest sistem nu este utilizat pentru
transporturile RECOVERY.

6) Urmati instructiunile de manipulare la receptie si returnare pentru a pregati expeditorul si
senzorul inteligent pentru returnare.

6.2 Depozitare

A se pastra la temperatura camerei (15-30°C). Nu este necesara nicio monitorizare a temperaturii
specifica studiului odata ce materialul este primit de farmacie, iar acest lucru se poate face in
conformitate cu practica farmaceutica obisnuita (materialul este echivalent cu baloxavir marboxil
disponibil comercial, care nu are cerinte privind temperatura de depozitare). In cazul in care se
identifica o problema in ceea ce priveste conditiile de depozitare a materialului, acesta se pune in
carantina si se notifica echipa de studiu, conform celor de mai sus.

Toate centrele trebuie sa asigure o separare clara intre stocurile destinate acestui studiu si stocurile
de spital generale pentru pacientii cu gripa sau stocurile utilizate pentru alte studii clinice.

6.3 Eliberare

Tratamentul consta in doua doze de baloxavir marboxil, administrate pe cale orala sau prin sonda de
alimentare. Prima doza trebuie administrata in ziua 1 si a doua doza in ziua 4. Tratamentul trebuie
fnceput cat mai curand posibil dupa randomizarea pacientului, cu o intarziere de cel mult 6 ore.
Acest regim cu doua doze se bazeaza pe dovezile unui studiu anterior cu pacientii spitalizati si difera
de regimul cu o doza autorizata pentru gripa fara complicatii.

Daca pacientul este externat Thainte de finalizarea seriei, trebuie sa i se furnizeze doza 2 pentrua o
lua acasa. Formularul de urmarire din studiu va inregistra daca acest lucru a avut loc sau nu, dar
echipele centrului nu trebuie sa Tnregistreze daca doza 2 a fost sau nu administrata de pacient dupa
externare.

Dozarea baloxavir marboxil depinde de greutatea pacientului:

<40kg Nu este eligibil pentru comparatia baloxavir marboxil
40kg pana la <80kg Baloxavir marboxil 40mg in ziua 1 si ziua 4
>80kg Baloxavir marboxil 80mg in ziua 1 si ziua 4

Nu este necesara ajustarea pentru pacientii cu insuficienta renala.

1) Verificati dacd MIC nu a depdsit data de expirare.

2) Urmatoarele informatii trebuie scrise pe prima pagina a brosurilor de etichete pentru cutii si
blistere, in spatiile prevazute:
e _Nr. pacient” (acesta poate fi ID-ul participantului RECOVERY sau numarul fisei din spitalul
local)
e Investigator” (numele investigatorului principal al centrului, numai pe cutie)
e ,Data eliberarii” sau ,Data administrarii” (scrieti data eliberarii pentru ambele, deoarece
aceasta este si data prevazuta pentru administrare)
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MV45225 /| RECOVERY MV45225 /| RECOVERY Trial a1
Blister with 2 film-coated 2 film-coated tablets baloxavir &
tablets baloxavir marboxil marboxil 20 mg 1
20 mg (1) Batch no.: 0199999999

(1) Batch no.: 0199999999 (2) Expiry date: 31.12.2999

(2) Expiry date: 31.12.2999 (3) For expiry date updates see outer
(3)Patno.______ container.

(4) Investigator: (4) Pat.no.:

(5) Administration date: (5) Disben"swe.

Cutie Blister

3) Instructiunile pentru a doua doza trebuie scrise pe pagina in limbarelevanta din brosura cu
etichete pentru cutii. Eticheta include spatii pentru scrierea instructiunilor pentru a doua doza:

Blister with 2 film-coated tablets baloxavir marboxil 20 mg

For oral use.

Take as directed by your doctor.

(1) Batch no.

(2) Expiry date

(3) Pat.no.

(4) Investigator

(5) Dispensing date

Store at 15°C - 30°C. If completing the course at home, take ___ baloxavir
marboxil tablets (from ____ box(es)), as a single dose on Keep
blister in outer carton. Keep out of reach of children. Return empty packaging and
unused products. For clinical trial use only.

University of Oxford (CTSU), Old Road Campus, Roosevelt Drive, Oxford, OX3
7LF, UK, Tel +44 800 138 5451

Manufacturer: Shionogi Pharma CO., LTD., Settsu, Osaka 566-0022, Japan

De exemplu, eticheta va fi completata dupa cum urmeaza pentru un pacient randomizat in
28/11/2025 (ziua 1):
e Daca pacientul cantareste <80kg ,Daca finalizati seria la domiciliu, luati _2 _comprimate
de_baloxavir marboxil (din _1_cutie), ca doza unica in _1/12/2025 ”
o Daca pacientul cantareste 280kg ,,Daca finalizati seria la domiciliu, luati _4 comprimate
debaloxavir marboxil (din _2 cutii), ca doza unicain _1/12/2025 ”

A doua doza trebuie eliberata impreuna cu prima, daca este posibil, astfel incat seria completa sa fie
tinuta Tn salon cu pacientul. Nu permiteti ca eliberarea medicamentelor sa intarzie externarea din
spital, deoarece acest lucru ar putea distorsiona rezultatele studiului privind durata spitalizarii.

Trebuie sa se tina o evidenta a livrarilor, utilizarii si inventarului baloxavir marboxil, in conformitate
cu procedurile uzuale ale farmaciei pentru manipularea medicamentelor. Exemple de jurnale de
responsabilitate pentru baloxavir marboxil cu informatiile minime necesare sunt disponibile pe site-
ul web al studiului (www.recoverytrial.net/eu/regulatory-documents), dar centrele pot alege sa
utilizeze propriile metode locale.

6.4 Returnarea si distrugerea

Orice stoc ramas la sfarsitul studiului trebuie distrus in conformitate cu procedurile farmaceutice
locale. Nu este necesara aprobarea sponsorului Thainte de distrugere, dar sponsorul trebuie sa fie
informat ulterior ca intreaga cantitate rdmasa de baloxavir marboxil din studiu a fost distrusa
(e+mail recoverytrial@ndph.ox.ac.uk).
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6.5 Rechemari, reclamatii sau utilizarea MICexpirate

n cazul unei revocéri, echipa de studiu Oxford va trimite un e-mail investigatorului principal si
persoanei de contact din farmacie si le va solicita sa puna imediat materialul in carantina si sa
confirme masurile luate. Vom aranja apoi ca materialul sa fie colectat.

in cazul oriciror probleme legate de medicamentul de investigatie clinicd, reclamatii sau utilizarea de
medicamente investigatie clinica expirate, va rugam sa contactati echipa de studiu Oxford
(recoverytrial@ndph.ox.ac.uk).

6.6 TIntrebari frecvente
Consultati si fisa de interventie baloxavir marboxil www.recoverytrial.net/eu

Comprimatele de baloxavir marboxil pot fi taiate sau zdrobite pentru pacientii care au dificultati
de inghitire sau care au o sonda de alimentare?

Comprimatele nu trebuie zdrobite sau tdiate. In cazul administrarii prin sonda de alimentare,
comprimatele pot fi dizolvate in 100 ml apa. Desi datele interne ale companiei privind dispersarea
comprimatului nu au fost testate pentru administrarea enteral3, suspensia de baloxavir marboxil
este autorizata in SUA pentru administrarea prin sonda de alimentare enterald, ceea ce sugereaza ca
este putin probabil ca interactiunea medicamentului cu tubulatura sa fie o problema. Avand in
vedere c3 suspensia de baloxavir marboxil 2mg/ml autorizata este bioechivalenta cu comprimatul de
baloxavir marboxil, iar suspensia este o formula simpla de suspensie (excipienti: dioxid de siliciu
necoloidal, hipromeloza, maltitol, manitol, povidona K25, clorura de sodiu, aroma de capsuni,
sucraloza si talc), administrarea suspensiei de comprimat dispersat va avea probabil un impact
minim asupra biodisponibilitatii.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate si care nu au o sonda de alimentare, comprimatele
pot fi dizolvate in 100 ml apa. Cu toate acestea, comprimatele nu pot fi amestecate cu nimic pentru
a Tmbunatati gustul sau a modifica consistenta (de exemplu, agent de ingrosare).

Cum trebuie luate comprimatele?

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu sau fara alimente. Baloxavir marboxil nu trebuie
administrat Tmpreuna cu produse care contin cationi polivalenti, cum ar fi laxative, antiacide sau
suplimente orale care contin fier, zinc, seleniu, calciu sau magneziu.

Comprimatele contin lactoza?
Da, comprimatele contin lactoza ca excipient, asadar pacientii care au intoleranta la lactoza nu ar
trebui sa fie randomizati in comparatia baloxavir marboxil.

Pacienta mea este insarcinata sau alapteaza, poate fi tratata cu baloxavir marboxil?
Nu, femeile Thsarcinate sau care alapteaza nu pot fi randomizate pentru comparatia baloxavir
marboxil in UE.
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7 Istoricul versiunilor

Versiune Data emiterii Autor Descriere

1.0 2024-02-08 Leon Peto Prima versiune

2.0 2025-10-22 Vanessa Tobert/Leon Peto Adaugarea baloxavir marboxil

2.1 2025-11-12 Vanessa Tobert Actualizare minora a formularii din
sectiunea baloxavir
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