PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg remdesiviru. Po rekonstituci jedna injekéni lahvicka
obsahuje roztok remdesiviru o koncentraci 5 mg/ml.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3 g sodné soli sulfobutoxybetadexu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).
Bily az bélavy az zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Veklury je indikovan k 1é€bé onemocnéni koronavirem (covid-19) u dospélych
a pediatrickych pacientti (ve véku nejméné 4 tydny a s té€lesnou hmotnosti nejméné 3 kg):

o s pneumonii vyZadujici doplinkovou oxygenoterapii (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku
nebo jinou neinvazivni ventilaci na zacatku 1écby),
o kteti nevyzaduji doplnkovou oxygenoterapii a u nichz je zvysené riziko progrese do zavazného

onemocnéni covid-19 (viz bod 5.1).
4.2 Davkovani a zptsob podani
Pacienty je nutné béhem podavani remdesiviru monitorovat (viz bod 4.4).
Pacienti 1é¢eni remdesivirem ambulantn€ maji byt monitorovani v souladu s lokalnimi Iékatskymi
postupy. Pouzivejte za podminek, kdy je mozna 1écba zavaznych hypersenzitivnich reakci véetné
anafylaxe.

Davkovani

Tabulka 1: Doporucena davka u dospélych a pediatrickych pacienti

Podavana intraveno6zni infuzi
Dospéli Pediatricti pacienti Pediatricti pacienti ve véku
(s télesnou hmotnosti | nejméné 4 tydny (s télesnou
nejméné 40 kg) hmotnosti nejméné 3 kg, ale
nizsi nez 40 kg)
1. den 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(jednorazova ivodni davka)
2. den a dale 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(jednou denn¢)




Tabulka 2: Délka lécby

Dospéli

Pediatricti pacienti
(s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg)

Pediatricti pacienti ve véku

nejméné 4 tydny (s télesnou

hmotnosti nejméné 3 kg, ale
nizsi nez 40 kg)

Pacienti s pneumonii
vyZadujici dopliikovou
oxygenoterapii

Denné po dobu
nejméné 5 dni,
ne vSak vice nez

10 dni.

Denn¢ po dobu
nejméné 5 dni, ne
vsak vice neZ 10 dni.

Denn¢ po dobu celkem aZz
10 dnu.

Pacienti, ktefi
nevyZaduji dopliitkovou
oxygenoterapii a u
nichzZ je zvySené riziko
progrese do zavazného
onemocnéni covid-19

Denné po dobu
3 dnu, zahajeni
co nejdfive po
stanoveni
diagnozy
onemocnéni
covid-19 a do
7 dnti od nastupu
piiznak.

Denné po dobu 3 dnd,
zahajeni co nejdiive po
stanoveni diagnozy
onemocnéni covid-19
a do 7 dnd od nastupu
ptiznak.

Denn¢ po dobu 3 dnu,
zahajeni co nejdiive po
stanoveni diagnozy
onemocnéni covid-19 a do
7 dnti od nastupu piiznaki.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U pacientt starSich 65 let neni nutna Gprava davky remdesiviru (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin, véetné dialyzovanych pacientti, neni nutna zadna Gprava davky
remdesiviru. Udaje o bezpeénosti u pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin a terminalnim stadiem
rendlniho onemocnéni (ESRD) jsou vSak omezené (viz bod 4.4) a zalozené na Sdenni 1écbe.
Nacasovani podavani remdesiviru nezavisi na dialyze (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh A, B, C) neni
nutna zadna Uprava davky remdesiviru (viz bod 5.2). Udaje o bezpecnosti u pacientd s t€zkou
poruchou funkce jater jsou vSak omezené¢ a zaloZené pouze na podani jednorazové 100mg davky.
Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost remdesiviru u déti ve véku do 4 tydnti a s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 3 kg
nebyly dosud stanoveny (viz bod 5.1).

Imunokompromitovani pacienti

Bezpecnost a ucinnost remdesiviru u imunokompromitovanych pacientd nebyly dosud stanoveny.
K dispozici jsou pouze omezené udaje (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Intravendzni podani.

Remdesivir je ur¢en k intraven6znimu podani infuzi po rekonstituci a dal§im natredéni.
Nepodavejte jako intramuskulérni injekci.

Pokyny k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred podanim viz v bod 6.6.



Tabulka 3: Doporucena rychlost infuze roztoku remdesiviru ziskaného rekonstituci a Fedénim
prasku pro koncentrat pro infuzni roztok u dospélych a pediatrickych pacientu
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg

Objem infuzniho vaku Doba trvani infuze Rychlost infuze
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

Tabulka 4: Doporucena rychlost infuze roztoku remdesiviru ziskaného rekonstituci a Fedénim
prasku pro koncentrat pro infuzni roztok u pediatrickych pacienti ve véku nejméné
4 tydny a s télesnou hmotnosti nejméné 3 kg, ale nizsi nez 40 kg

Objem infuzniho vaku Doba infuze Rychlost infuze®
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  Rychlost infuze lze upravit podle jejiho celkového objemu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypersenzitivita véetné reakci anafylaktickych a na infuzi

Béhem podani remdesiviru a po ném byly pozorovany hypersenzitivni reakce — zahrnujici reakce na
infuzi a anafylaktické reakce. Moznymi znamkami a pfiznaky jsou hypotenze, hypertenze,
tachykardie, bradykardie, hypoxie, horec¢ka, dusnost, sipani, angioedém, vyrazka, nauzea, zvraceni,
diaforéza a tfes. Jako prevenci téchto potizi 1ze zvazit pomalejsi rychlost infuze (max. doba infuze az
120 minut). Podle klinické potfeby sledujte pacienty s ohledem na hypersenzitivni reakce béhem a po
podani remdesiviru. Pacienti 1é¢eni remdesivirem ambulantn€ maji byt monitorovani v souladu

s lokalnimi lékatrskymi postupy. Pokud se objevi znamky a pfiznaky klinicky vyznamné
hypersenzitivni reakce, podédvani remdesiviru okamzité preruste a zahajte odpovidajici 1écbu.

Porucha funkce ledvin

Pokud je to klinicky vhodné, je u pacientt tieba stanovit hodnotu eGFR pted prvnim podanim
remdesiviru i béhem jeho podavani. Udaje o bezpe&nosti u pacientt s t&zkou poruchou funkce ledvin
a ESRD hlasené béhem studie GS-US-540-5912 byly srovnatelné se znamym bezpecnostnim profilem
remdesiviru. U této populace pacientd vSak existuji omezené udaje o bezpecnosti. S ohledem na
vyznamné vy$si expozici metabolitu GS-441524 maji byt pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin

a ESRD pecliveé sledovani s ohledem na vyskyt nezadoucich G¢inkti béhem 1é¢by remdesivirem (viz

bod 5.2).

Riziko sniZeni antivirové aktivity pfi sou¢asném podavani s chlorochinem nebo hydroxychlorochinem

Soucasné podavani remdesiviru s chlorochin-fosfatem nebo hydroxychlorochin-sulfatem se
nedoporucuje vzhledem k tdajim in vitro ukazujicim na antagonisticky t¢inek chlorochinu na
aktivaci intracelularniho metabolismu a antivirovou aktivitu remdesiviru (viz body 4.5 a 5.1)




Imunokompromitovani pacienti:

Neni jasné, zda 1écba v trvani 3 dnt je dostatecna k tomu, aby byli viru zbaveni
imunokompromitovani pacienti, u kterych dochazi k prodlouzenému vylu¢ovani viru. Existuje zde
potencialni riziko vyvoje rezistence. K dispozici jsou pouze omezené udaje.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 212 mg sodiku v jedné 100mg davce, coz odpovida 10,6 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Vzhledem k antagonismu pozorovanému in vitro se nedoporucuje souc¢asné pouziti remdesiviru
s chlorochin-fosfatem nebo hydroxychlorochin-sulfatem.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1éc¢ivych pFipravkii na remdesivir

Remdesivir je in vitro substratem pro plazmatické a tkanové esterazy, enzymy cytochromu CYP3A4
metabolizujici 1é¢iva, a je také substratem pro polypeptidové transportéry organickych aniontt 1B1
(OATP1BI1) a transportéry P-glykoproteinu (P-gp). GS-704277 (metabolit remdesiviru) je substratem
pro OATP1B1 a OATP1B3.

S remdesivirem byla provedena studie 1ékovych interakci. V tabulce 5 jsou shrnuty farmakokinetické
ucinky hodnocenych ptipravkl na remdesivir a na metabolity GS-704277 a GS-441524.



Tabulka 5: U&inek jinych p¥ipravki na remdesivir a na metabolity GS-704277 a GS-441524

Soucasné podavany

Interakce

Doporuceni

pripravek Geometricky primér zmén (%) k sou¢asnému podavani
Davka (mg)
remdesivir:  Cpax 149 %
Cyklosporin AUC,y¢ 189 % Pfi souc¢asném podavani
400 jednorazova davka | GS-704277: Cunax 151 % s inhibitory OATP1B1
AUC¢ 1197 % a OATP1B3 neni nutna
GS-441524: Cpax T17 % ﬁprava dé.ka remdesiviru.
AUCy¢ -

Pfi soucasném podavani remdesiviru s inhibitory
OATP1B1/1B3 a/nebo P-gp se nepiedpokladaji zadné

interakce.
remdesivir:  Ciax 113 %
Karbamazepin AUC¢ 18 % Pfi souc¢asném podavani
300 dvakrat denné GS-704277: Coax o se silnymi induktory
AUC,,¢ PN CYP3A4 a/nebo
GS-441524: Coax - s induktory P-gp neni nutna
AUC; 17 % uprava davky remdesiviru.

Pfi souc¢asném podavani remdesiviru se silnymi induktory
CYP3A4 ani se silnymi inhibitory CYP3A4 se
nepfedpokladaji zadné interakce.

POZNAMKA: Studie interakci provedend u zdravych dobrovolnik.

Ucinky remdesiviru na jiné lécivé pripravky
Remdesivir neni klinicky relevantnim inhibitorem CYP3A4, OATP1B1 a OATP1B3. In vitro je
remdesivir inhibitorem UGT1A1, MATEI1, OAT3 a OCT1, avSak u remdesiviru a substrata téchto
enzymi nebo transportéri se neoc¢ekavaji zadné klinicky vyznamné lékové interakce.

Remdesivir neni klinicky relevantnim induktorem CYP3A4. Remdesivir indukoval CYP1A2 in vitro;
u remdesiviru a substrati CYP1A2 se vSak neocekavaji zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce.

S remdesivirem byly provedeny studie 1ékovych interakci. Tabulka 6 shrnuje vliv remdesiviru na
farmakokinetiku hodnocenych ptipravki.

Tabulka 6: Utinek remdesiviru na jiné pfipravky

Soucasné podavany Remdesivir Interakce Doporuceni
pripravek Davka (mg) Geometricky prumér zmén (%) k soucasnému
Davka (mg) podavani
Midazolam 200 Cinax 129 %*
2,5 jednorazova davka | AUCiy¢ 120 %*

jednorazova davka

Pfi soucasném podavani remdesiviru se
substraty CYP3A se nepiedpoklada
zadna inhibice

Pfi soucasném
podavani se

Midazolam
2,5
jednorazova davka

200
jednorazova davka
nasledovana
davkami 100
jednou denné

Cinax 145 %°

AUCint 130 %°

Pfi soucasném podavani remdesiviru se
substraty CYP3A se nepiedpoklada
zadna indukce

substratem CYP3A
neni nutnd Gprava
davky remdesiviru

(10 davek)®
Pitavastatin 200 Crnax 15 %* Pfi soucasném
2 jednorazova davka | AUCiys 17 %* podavani se substraty

jednorazova davka

Pti souc¢asném podavani remdesiviru se
substraty OATP1B1/OATP1B3 se
neptedpoklada zadn4 inhibice

OATP1BI1/OATPIB3
neni nutnd Gprava
davky remdesiviru

POZNAMKA: Studie interakei provedena u zdravych dobrovolnik.
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a. Zadny uginek = 1,00 (0,80-1,25).
. Midazolam podany s posledni davkou remdesiviru.
c. Zadny uéinek = 1,00 (0,70-1,43).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

K dispozici jsou omezené udaje o pouziti remdesiviru u téhotnych zen (vysledky z méné nez 300
téhotenstvi). K expozici doslo vétSinou ve druhém a tietim trimestru nebo nebyl trimestr znam

a dostupné udaje nenaznacuji zadné riziko.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech pii expozicich hlavnimu metabolitu remdesiviru

v koncentracich podobnych terapeutickym expozicim u lidi neprokéazaly piimé ani nepiimé skodlivé
ucinky (viz bod 5.3).

Vzhledem k velmi omezenym zku$enostem nema byt remdesivir pouzivan béhem prvniho trimestru
téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu timto ptipravkem. PouZiti ve druhém a tfetim
trimestru t€hotenstvi lze zvazit.

U Zen ve fertilnim v€ku se méa béhem 1éCby zvazit pouzivani uc¢inné antikoncepce.

Kojeni

Remdesivir a jeho hlavni metabolit se po intraven6znim podani vylucuji do matetfského mléka ve
velmi malém mnozZstvi. Vzhledem k nizkému vyluovani do matefského mléka a nizké biologické

dostupnosti po peroralnim podani se neocekava zadny klinicky G¢inek na kojené ditg.

Vzhledem k omezenym klinickym zkuSenostem musi byt rozhodnuti o kojeni v obdobi 1é¢by uéinéno
po peclivém individudlnim vyhodnoceni pfinosu a rizika.

Fertilita

Z4dné udaje o G¢inku remdesiviru na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. U potkanich samcti nebyl pti
podavani remdesiviru zjistén zadny ucinek na pareni nebo fertilitu. U samic potkanti vSak bylo
pozorovano zhorseni fertility (viz bod 5.3). Relevance pro ¢lovéka neni znama.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Predpoklada se, Ze remdesivir nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na tyto schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

U zdravych dobrovolnikti bylo nejc¢astéj$im nezadoucim u¢inkem zvySeni hladin aminotransferaz
(14 %). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem u pacientii s onemocnénim covid-19 byla nauzea (4 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky v tabulce 7 jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémii a frekvence.
Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1000
az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 7: Tabulkovy piehled neZadoucich uc¢inkt

Frekvence Nezadouci ucinek

Poruchy imunitniho systému

Vzicné hypersenzitivita

Neni zndmo anafylakticka reakce, anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému

Casté | bolest hlavy

Srdecni poruchy

Neni zndmo | sinusova bradykardie*
Gastrointestindlni poruchy

Casté | nauzea

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté | zvySené hladiny aminotransferaz
Poruchy kize a podkozni thané

Casté | vyrazka

VySetieni

Velmi Casté | prodlouzeny protrombinovy ¢as
Poraneni, otravy a proceduradlni komplikace

Vzicné | reakce na infuzi

* Byla hlasena po uvedeni na trh, obvykle se normalizovala do 4 dnl po poslednim podani remdesiviru bez dalsi intervence.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Zvysené hladiny aminotransferaz

U zdravych dobrovolniku, kteti dostavali remdesivir ve studiich, bylo zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) nebo obou na 1,25 az 2,5nasobek
horni hranice normalu (ULN) (10 %) nebo na 2,5 az Snasobek ULN (4 %). V klinickych studiich
u pacienti s onemocnénim covid-19 byla incidence zvySenych hladin aminotransferaz u pacientt
lécenych remdesivirem v porovnani s placebem nebo standardni 1é¢bou podobna.

Prodlouzeny protrombinovy cas

V klinické studii (NIAID ACTT-1) u pacientti s onemocnénim covid-19 byla vyssi incidence
prodlouzeného protrombinového ¢asu nebo INR (pievazné na méné nez 2nasobek ULN) u subjektt,
kterym byl podavan remdesivir v porovnani s placebem, pfi¢emz nebyl pozorovan zadny rozdil

v incidenci krvacivych piihod mezi témito dvéma skupinami. Ve studii GS-US-540-9012 byla
incidence prodlouzeného protrombinového ¢asu nebo INR u pacientt 1é¢enych remdesivirem podobna
jako u pacientd, jimz bylo podavano placebo.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii GS-US-540-5912 byl 163 hospitalizovanym pacientlim s potvrzenym onemocnénim
covid-19 a akutnim poskozenim ledvin, chronickym onemocnénim ledvin nebo ESRD na hemodialyze
podavan remdesivir po dobu az 5 dnti (viz body 4.4 a 5.2). Udaje o bezpe&nosti u téchto pacienti byly
srovnatelné se zndmym bezpecnostnim profilem remdesiviru. Ve stejné studii byla incidence
zvyseného protrombinového ¢asu nebo INR vyssi u pacientti 1é¢enych remdesivirem ve srovnani

s placebem, pfi¢emz nebyl pozorovan zadny rozdil v incidenci ptipadt krvaceni mezi témito dvéma
skupinami (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpec¢nosti remdesiviru u déti s onemocnénim covid-19 ve véku 4 tydny a starSich

s télesnou hmotnosti nejméné 3 kg je zalozeno na udajich z oteviené klinické studie faze 2/3 (studie
GS-US-540-5823) u pacientt 1é¢enych remdesivirem (viz bod 5.1). Pozorované nezadouci ucinky byly
konzistentni s nezadoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych studiich s remdesivirem u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Lécba predavkovani remdesivirem ma spocivat v zakladnich podpurnych opattenich, jako je
monitorovani zakladnich Zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. Neni k dispozici
zadné specifické antidotum k 1é¢be predavkovani. V jedné klinicko-farmakologické studii bylo

60 zdravym subjektlim podano 600 mg remdesiviru v jednorazové davce béhem 30 minut, coz
odpovida trojnasobku terapeutické ivodni davky 200 mg. Nauzea a/nebo zvraceni (stupné 1-2) bylo
hlaseno u 33 (55 %) subjektd. U jednoho subjektu (2 %) doslo ke zvyseni hladiny AST a ALT
(stupné 4) bez zvyseni hladiny bilirubinu.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo ptsobici antivirotika,
ATC kéd: JOSAB16

Mechanismus t¢inku

Remdesivir je prolécivo na bazi nukleotidu adenosinu, kter¢ je v hostitelskych buiikach
metabolizovano na farmakologicky aktivni metabolit, nukleosidtrifosfat. Remdesivir-trifosfat ptisobi
jako analog adenosin-trifosfatu (ATP) a kompetituje s pfirozenym ATP substratem o inkorporaci do
vznikajicich fetézciit RNA pomoci SARS-CoV-2 RNA-dependentni polymerazy, coz ma za nasledek
opozdénou terminaci fetézce beéhem replikace virové RNA. Jako dal§i mechanismus mize
remdesivir-trifosfat také inhibovat syntézu virové RNA po jeho zabudovani do templatu virové RNA
v dtsledku precteni virovou polymerazou, ke kterému muize dojit v ptitomnosti vyssich koncentraci
nukleotidti. Pokud je v templéatu virové RNA pfitomen nukleotid remdesiviru, je u¢innost zaclenéni
vlastniho komplementarniho nukleotidu naru$ena, ¢imz se inhibuje syntéza virové RNA.

Antivirova aktivita

Remdesivir vykazoval aktivitu v bunécné kultute in vitro proti klinickému izolatu SARS-CoV-2

v bunikach primarniho epitelu dychacich cest u ¢loveka (HAE), pti¢emz 50% ucinna koncentrace
(ECso) ¢inila 9,9 nM po 48 hodinach 1écby. Remdesivir inhiboval replikaci SARS-CoV-2

v kontinualnich lidskych plicnich epitelialnich bunéénych liniich Calu-3 a A549-hACE2 s hodnotami
ECs0 280 nM po 72 hodinach 1écby a 115 nM po 48 hodinach 1écby. Hodnoty ECso remdesiviru proti
SARS-CoV-2 ve Vero buiikach ¢inily 137 nM za 24 hodin a 750 nM za 48 hodin po 1écbe¢.

Antivirova aktivita remdesiviru byla antagonizovana chlorochin-fosfatem zptisobem zavislym na
davce, pokud byly oba Iéky spole¢né inkubovany v klinicky relevantnich koncentracich, a to

v bunikach HEp-2 infikovanych respira¢nim syncytialnim virem (RSV). Vyssi hodnoty ECso
remdesiviru byly pozorovany pii stoupajicich koncentracich chlorochin-fosfatu. Zvysujici se
koncentrace chlorochin-fosfatu tlumi tvorbu remdesivir-trifosfatu v buiikach A549-hACE2, HEp-2
a v normalnich lidskych buiikach bronchialniho epitelu.

Na zaklad¢ testovani in vitro zlstala u remdesiviru zachovana podobna antivirové aktivita (hodnoty
nasobné zmeény ECsoniZsi nez mezni 2,8nasobna zmeéna citlivosti in vitro) proti klinickym izolatim
variant SARS-CoV-2 v porovnani s izolatem dtivéjsi linie SARS-CoV-2 (linie A) zahrnujicim
varianty alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1), delta (B.1.617.2), epsilon (B.1.429), zeta (P.2), iota
(B.1.526), kappa (B.1.617.1), lambda (C.37) a varianty omikron (v¢etn¢ B.1.1.529/BA.1, BA.2,
BA.2.12.1, BA.2.75, BA.2.86, BA.4, BA 4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2,
EG.5.1, EG.5.1.4, FL.22, HK.3, HV.1, JN.1, XBB, XBB.1.5, XBB.1.5.72, XBB.1.16, XBB.2.3.2,
XBC.1.6 a XBF). U téchto variant byly hodnoty ndsobné zmény ECs v rozmezi od 0,2 do 2,3 v


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

porovnani s izolatem diivEjsi linie SARS-CoV-2 (linie A). Pti pouziti replikonového systému SARS-
CoV-2 zistala u remdesiviru zachovana podobna antivirova aktivita (hodnoty nasobné zmény ECs
pod hranici 2,5nasobné zmény citlivosti in vitro) proti podvariantdm omikronu JN.1.7, IN.1.18, KP.2,
KP.3, LB.1 a XBB.1.9.2 ve srovnani s referencnim replikonem divokého typu (linie B).

Rezistence

V bunecné kulture

V bunééné kultuie byly selektovany izolaty SARS-CoV-2 se snizenou citlivosti na remdesivir. V jedné
selekci s GS-441524, matetskym nukleosidem remdesiviru, se vyskytly skupiny viru s expresi
kombinace substituci aminokyselin v pozici V166A, N198S, S759A, V7921, C799F a C799R ve
virové RNA-dependentni RNA polymeraze, ktera zpasobuje 2,7 az 10,4nasobné zmény ECso. Po
individualnim zavedeni do rekombinantniho viru divokého typu mistné cilenou mutagenezi bylo
pozorovano 1,7 az 3,5nasobné sniZeni citlivosti na remdesivir. Ve druhé selekci s remdesivirem za
pouziti izolatu SARS-CoV-2 obsahujiciho substituci P323L ve virové polymeraze se vyskytla jedina
substituce aminokyseliny v pozici V166L. Rekombinantni viry se substituci v pozici P323L samotné
nebo se substitucemi v kombinovanych pozicich P323L+V166L vykazovaly 1,3nasobné, resp.
1,5nasobné zmeény citlivosti na remdesivir.

Profilovani rezistence na remdesivir u buné¢né kultury za pouziti viru mysi hepatitidy CoV hlodavct
v bunécné kultuie identifikovalo dvé substituce (F476L a V553L) ve virové RNA-dependentni RNA
polymeraze v reziduich konzervovanych napii¢ CoV, které vykazovaly 5,6krat sniZzenou citlivost na
remdesivir. Zavedeni téchto substituci (F480L a V557L) do viru SARS-CoV me¢lo za nasledek
6nasobné snizeni citlivosti na remdesivir v buné¢né kultufe a oslabeni patogeneze SARS-CoV

v myS§im modelu. Po individualnim zavedeni do rekombinantniho viru SARS-CoV-2 vykazaly
prislusné substituce jak v pozici F480L, tak v pozici V557L 2nasobné snizeni citlivosti na remdesivir.

V klinickych hodnocenich

Ve studii NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776) byla u 61 pacientt s dostupnymi tidaji ze sekvenovani
ve vychozim stavu a po vychozim stavu mira vznikajicich substituci ve virové RNA-dependentni RNA
polymeraze podobna u pacientt 1é¢enych remdesivirem v porovnéni s placebem. U 2 pacientil
lécenych remdesivirem byly pozorovany substituce v RNA-dependentni RNA polymeraze diive
identifikované v experimentech se selekci rezistentnich kmend (V7921 nebo C799F) a spojené

s nizkou nasobnou zménou citlivosti na remdesivir (< 3,4nasobnou). Zadné jiné substituce v RNA-
dependentni RNA polymeraze pozorované u pacientti [écenych remdesivirem nebyly spojeny

s rezistenci na remdesivir.

Ve studii GS-US-540-5773 byly substituce ve virové RNA-dependentni RNA polymeraze (nsp12)
pozorovany u 4 z 19 pacientt 1éCenych remdesivirem s dostupnymi udaji ze sekvenovani ve vychozim
stavu a po vychozim stavu. Substituce T761, A526V, A554V a C697F nebyly spojeny s rezistenci na
remdesivir (< 1,45n4sobnou zménou citlivosti). V1iv substituce E665K na citlivost na remdesivir
nemohl byt stanoven vzhledem k nedostate¢né replikaci.

Ve studii GS-US-540-9012 byla u 244 pacientil s dostupnymi udaji ze sekvenovani ve vychozim stavu
a po vychozim stavu mira vznikajicich substituci ve virové RNA-dependentni RNA polymeraze
podobna u pacientti 1é¢enych remdesivirem v porovnani s placebem. U jednoho pacienta 1é¢eného
remdesivirem vznikla jedna substituce v RNA-dependentni RNA polymerdze (A376V) a byla spojena
s poklesem citlivosti na remdesivir in vitro (12,6nasobnym). Zadné jiné substituce v RNA-dependentni
RNA polymeraze ¢i v jinych proteinech komplexu replikace-transkripce pozorované u pacientti
1écenych remdesivirem nebyly spojeny s rezistenci na remdesivir.

Ve studii GS-US-540-5912 se mezi 60 pacienty s dostupnymi sekvena¢nimi daty na zacatku a po
zahajeni studie objevily substituce ve virové RNA-dependentni RNA polymeraze u 8 pacientl
1éCenych remdesivirem. U 4 pacientt 1é¢enych remdesivirem se objevily substituce v RNA-
dependentni RNA polymeraze (M7941, C799F nebo E136V) a byly spojeny se snizenou citlivosti na
remdesivir in vitro (<3,5krat). Zadné dali substituce v RNA-dependentni RNA polymeréze zjisténé
u pacientdl 1é¢enych remdesivirem nebyly spojeny s rezistenci na remdesivir.
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Ve studii GS-US-540-5823 byly u pacientl s dostupnymi tdaji ze sekvenovani ve vychozim stavu
a po vychozim stavu pozorovany substituce ve virové RNA-dependentni RNA polymeraze (A656P
a G670V) u jednoho z 23 pacientti IéCenych remdesivirem. Pozorované substituce nebyly spojeny
s rezistenci na remdesivir.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Klinicka hodnocent u pacientit s onemocnenim covid-19

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

V randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studii byl hodnocen remdesivir
v davce 200 mg podavany jednou denné 1. den a dale remdesivir 100 mg jednou denné po dobu 9 dnti
(celkem az 10 dnti intravendzni 1é¢by) u hospitalizovanych dospé€lych pacienti s onemocnénim
covid-19 s prokazanym postizenim dolnich cest dychacich. Do studie bylo zafazeno 1 062
hospitalizovanych pacientd: 159 (15 %) pacientli s lehkou az stfedn¢ téZkou formou onemocnéni

(15 % v obou 1é¢ebnych skupinach) a 903 (85 %) pacienti s t¢zkou formou onemocnéni (85 % v obou
lécebnych skupinach). Lehka az stfedné tézka forma onemocnéni byla definovana jako SpO2 > 94 %
a dechova frekvence < 24 dechti za minutu bez doplitkové oxygenoterapie; té¢zka forma onemocnéni
byla definovéana jako SpO2 < 94 % pfi vzduchu bez jakékoli upravy, respiracni frekvence > 24 decht
za minutu a pozadavek na kyslik nebo pozadavek na mechanickou ventilaci. Celkem 285 pacientii
(26,8 %) (n = 131 dostavalo remdesivir) bylo na mechanické ventilaci / extrakorporalni membranové
oxygenaci (ECMO). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 (se stratifikaci dle zavaznosti
onemocnéni), aby byli 1é¢eni bud’ remdesivirem (n = 541), nebo placebem (n = 521), v obou piipadech
s doplnénim o standardni 1é¢bu.

Vychozi primérny vék byl 59 let a 36 % pacientt bylo ve veéku 65 let nebo starSich. 64 % byli muzi,
53 % bélosi, 21 % Cernosi, 13 % Asijci. Nejcastéjsimi komorbiditami byly hypertenze (51 %), obezita
(45 %) a diabetes mellitus 2. typu (31 %); distribuce komorbidit byla mezi obéma lécenymi skupinami
podobna.

Ptiblizné 38,4 % (208/541) pacientl podstoupilo 10denni 1é¢ebny cyklus s remdesivirem.

Primarnim klinickym ukazatelem byla doba do zotaveni v pribéhu 29 dnli po randomizaci,
definovaného bud’ jako ukonceni hospitalizace (s omezenim aktivity nebo bez n¢j a s nutnosti podavat
doma kyslik nebo bez ni), nebo hospitalizace nevyzadujici doplitkkovou oxygenoterapii a jiz
nevyzadujici soustavnou lékatskou péci. Median doby do zotaveni Cinil 10 dnti ve skupiné

s remdesivirem a 15 dnd s placebem (pomér rychlosti uzdraveni 1,29, [95% CI 1,12 az 1,49],

p <0,001).

Pti zatazeni (n = 159) nebyl ve stratu pacienti s lehkym az sttedn€ zavaznym onemocnénim
pozorovan zadny rozdil v ¢ase do zotaveni. Median doby do zotaveni byl 5 dni ve skupiné

s remdesivirem a 7 dni ve skupiné s placebem (pomér miry zotaveni 1,10; [95% CI 0,8 az 1,53]);
pravdépodobnost zlepseni v ordindlni skale ve skuping s remdesivirem v 15. den ve srovnani se
skupinou s placebem byly nasledujici: pomér Sanci, 1,2; [95% CI1 0,7 az 2,2, p = 0,562].

U pacientl se zdvaznym onemocnénim pii zafazeni do studie (n = 903) byl mediadn doby do zotaveni
12 dni ve skuping s remdesivirem ve srovnani s 19 dny ve skupiné s placebem (pomér miry zotaveni,
1,34;[95% CI 1,14 az 1,58]; p < 0,001); pravdépodobnost zlepsSeni v ordinalni skale ve skupiné

s remdesivirem 15. den ve srovnani se skupinou s placebem byly nasledujici: pomér Sanci, 1,6; [95%
CI 1,3 az2,0].

Celkové byla pravdépodobnost zlepSeni v ordinalni Skale vyssi ve skupiné s remdesivirem 15. den ve
srovnani se skupinou s placebem (pomeér Sanci, 1,6; [95% CI 1,3 az 1,9], p < 0,001).
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29denni mortalita v celkové populaci byla 11,6 % pro skupinu s remdesvirem v porovnani s 15,4 %
pro skupinu s placebem (pomér rizik 0,73; [95% CI1 0,52 az 1,03]; p = 0,07). Post-hoc analyza 29denni
mortality pomoci ordinalni skaly je uvedena v tabulce ¢. 8.

Tabulka 8: Vysledky 29denni mortality podle ordinalni $§kaly* ve vychozim stavu — klinické
hodnoceni NIAID ACTT-1

Ordinalni §kala ve vychozim stavu

5 6

Vyzadujici nizky pritok kysliku VyZadujici vysoky pritok kysliku nebo
neinvazivni mechanickou ventilaci

Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(n=232) (n=203) (n=95) (n=98)
29denni mortalita 4,1 12,8 21,8 20,6
Pomér rizik" (95% CI) 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

a Nejednalo se o pfedem specifikovanou analyzu.
b Poméry rizik pro vychozi podskupiny ordinalni $kaly jsou z nestratifikovanych Coxovych modelt proporcionalnich rizik.

Studie GS-US-540-5773 u pacientt s tézkym pribéhem onemocnéni covid-19

Randomizovana, oteviena, multicentricka klinicka studie (studie 5773) pacient ve véku nejméné

12 let s potvrzenou infekci SARS-CoV-2, saturaci kyslikem < 94 %, pti vzduchu bez jakékoli tipravy
a s radiologickym ditkazem pneumonie porovnavala 200 pacienti, kteti dostavali remdesivir po dobu
5 dnti se 197 pacienty, kteti dostavali remdesivir po dobu 10 dnti. VSichni pacienti dostali 1. den 200
mg remdesiviru a 100 mg jednou denné dal$i dny s doplnénim o standardni pé¢i. Primarnim cilovym
parametrem byl klinicky stav 14. den hodnoceny na 7bodové ordinalni skale od propusténi

z nemocnice po zvySovani hladiny kysliku a ventilacni podporu az po timrti.

Pravdépodobnost zlepSeni ve 14. den u pacientd randomizovanych do 10denni 1é¢by remdesivirem ve
srovnani s pacienty randomizovanymi do Sdenni 1écby byla 0,67 (pomér Sanci); [95% CI 0,46 az
0,98]. V této studii byly pozorovany statisticky vyznamné nerovnovahy vychoziho klinického stavu.
Po tpravé rozdilti mezi skupinami ve vychozim bodu byla pravdépodobnost zlepSeni 14. den 0,75
(pomér Sanci); [95% CI1 0,51 az 1,12]. Kromé toho neexistovaly zaddné statisticky vyznamné rozdily

v mife zotaveni nebo mife mortality v Sdennich a 10dennich skupinach, jakmile byly upraveny pro
rozdily mezi skupinami ve vychozim bodu. Hodnota 28denni mortality ze vSech pficin byla 12 %
oproti 14 % ve skupinach s Sdenni a 10denni 1é¢bou.

Studie GS-US-540-9012 u pacientti s potvrzenym onemocnénim covid-19 a se zvySenym rizikem
progrese onemocnéni

Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana multicentricka klinicka studie k posouzeni
1é¢by remdesivirem pfi ambulantnim pouziti u 562 pacienti véetné 8 dospivajicich (ve véku 12 let

a starSich a s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg) s potvrzenym onemocnénim covid-19 a s nejméné
jednim rizikovym faktorem progrese onemocnéni do hospitalizace. Rizikové faktory progrese
onemocnéni byly: vék > 60 let, chronické onemocnéni plic, hypertenze, kardiovaskularni nebo
cerebrovaskularni onemocnéni, diabetes mellitus, obezita, imunokompromitovany stav, chronické
lehké nebo stfedné t¢zké onemocnéni ledvin, chronické jaterni onemocnéni, pfitomnost maligniho
nadorového onemocnéni nebo srpkovitou anémii. Ockovani pacienti byli ze studie vylouceni.

Pacienti 1é¢eni remdesivirem dostavali 200 mg prvni den a 100 mg jednou denné v nasledujicich
dnech po celkovou dobu 3 dnti intraven6zné podavané 1écby. Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1, stratifikovani podle pobytu v kvalifikovaném pecovatelském zatizeni (ano/ne), véku (< 60 vs.
> 60 let) a regionu (USA vs. mimo USA) k podavani remdesiviru (n = 279) nebo placeba (n = 283)
s doplnénim o standardni 1écbu.

Ve vychozim stavu byl primérny vék 50 let (pti¢emz 30 % pacientl bylo ve véku 60 let nebo
star§ich); 52 % bylo muzi, 80 % byli bélosi, 8 % byli ¢ernosi, 2 % byli Asiaté, 44 % byli Hispanci
nebo Latinoameri¢ané; median body mass indexu byl 30,7 kg/m?. Nejcast&jsi komorbidity byly
diabetes mellitus (62 %), obezita (56 %) a hypertenze (48 %). Median (Q1, Q3) doby trvani symptomu
pied 1é¢bou byl 5 (3,6) dnli; median virové naloze ve vychozim stavu byl 6,3 logio kopii/ml.
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Demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu byly mezi 1é¢ebnymi skupinami
s remdesivirem a placebem vyvazené. Post-hoc explorativni analyza nepovinnych vzorkl na
biomarkery ukézala, ze 14,8 % pacientl bylo sérologicky pozitivnich ve vychozim stavu a 37,7 %
bylo sérologicky negativnich (47,5 % nedalo souhlas s nepovinnym odbérem na biomarkery).

Primarni cilovy ukazatel byl podil pacientti s hospitalizaci pro onemocnéni covid-19 (definovanou
jako nejméné 24 hodin akutni péce) nebo 28denni mortalita ze vSech pti¢in. Piihody (hospitalizace pro
onemocnéni covid-19 nebo 28denni mortalita ze vSech pric¢in) se vyskytly u 2 (0,7 %) pacientt
1é¢enych remdesivirem v porovnani s 15 (5,3 %) pacienty soub&zné randomizovanymi k podavani
placeba, coz prokazuje 87% sniZeni poctu hospitalizaci pro onemocnéni covid-19 nebo mortality ze
vSech pficin v porovnani s placebem (pomeér rizik 0,134 [95% CI; 0,031 az 0,586]; p = 0,0076).
Absolutni snizeni rizika bylo 4,6 % (95% CI; 1,8 % az 7,5 %). K 28. dnu nebyla zjisténa zadna imrti.
Sest ze 17 hospitalizaci se vyskytlo u u¢astnikii se znAmym vychozim sérologickym stavem
(sérologicky pozitivni: n = 0 ve skupiné s remdesivirem a n = 2 ve skupin¢ s placebem; sérologicky
negativni: n = 2 ve skupiné s remdesivirem a n =2 ve skupiné s placebem). K jedenacti ze

17 hospitalizaci doslo u ucastnikd s neznamym vychozim sérologickym stavem ve skupiné s placebem
a u zadného ve skupiné s remdesivirem. Vzhledem k malému poctu pacientii se zndmym sérologickym
stavem a celkové nizkému poctu ptihod nelze ucinit zadny zavér o ucinnosti v podskupinach
stratifikovanych podle sérologického stavu.

Studie GS-US-540-5912 u pacienti s onemocnénim covid-19 a poruchou funkce ledvin
Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie (studie GS-US-540-5912)
hodnotila 1écbu remdesivirem o davce 200 mg jednou denné po dobu 1 dne a nasledné 1€cbu
remdesivirem o davce 100 mg jednou denné po dobu 4 dnti (celkem az 5 dnti intravendzné podané
terapie) u 243 hospitalizovanych dospélych pacientt s potvrzenym onemocnénim covid-19 a poruchou
funkce ledvin. Do studie bylo zahrnuto 90 pacientl (37 %) s AKI (definovano jako 50% zvyseni
sérové hladiny kreatininu béhem 48 hodin, které se udrzelo po dobu > 6 hodin navzdory podptirné
péci), 64 pacientd (26 %) s CKD (eGFR < 30 ml/min) a 89 pacientt (37 %) s ESRD (eGFR <15
ml/min) vyzadujicich hemodialyzu. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1, stratifikovani podle
ESRD, potieby kysliku s vysokym priitokem a regionu (USA vs. mimo USA), aby dostavali
remdesivir (n = 163) nebo placebo (n = 80) plus standardni 1¢cbu.

Ve vychozim stavu byl primérny vék pacientti 69 let (pficemz 62 % pacientt bylo ve véku 65 let nebo
starSich); 57 % pacientil byli muzi, 67 % byli bélosi, 26 % byli Cernosi a 3 % byli Asijci. Nejcastéjsimi
vychozimi rizikovymi faktory byly hypertenze (89 %), diabetes mellitus (79 %) a kardiovaskularni
nebo cerebrovaskularni onemocnéni (51 %); distribuce rizikovych faktord byla mezi obéma lécebnymi
skupinami podobna. Celkem 45 pacientim (19 %) byl podavan kyslik s vysokym pratokem,

144 pacienttim (59 %) kyslik s nizkym pritokem a 54 pacientti (22 %) ve vychozim stavu dychalo
vzduch v mistnosti; zadny pacient nebyl na invazivni mechanické ventilaci (IMV). Celkem

182 pacienttim (75 %) nebyla podavana rendlni substitu¢ni 1éba a 31 pacientt (13 %) dostalo vakcinu
proti covid-19. Studie byla pfedcasné ukoncena kviili problémim s proveditelnosti a nebyla dostatecné
silna pro hodnoceni primarnich (mrti ze vSech pti¢in nebo IMV do 29. dne) a sekundarnich cilovych
ukazatelti uc¢innosti z divodu nizsiho poctu registrovanych pacientti, nez se o¢ekavalo.

QT interval

V klinické studii hodnotici QT/QTc, ve které bylo 60 zdravym subjektiim jednorazové podano 600 mg
remdesiviru, nebyl pozorovan zadny vliv na QTc interval.

Pediatrickd populace

Studie GS-US-540-5823 je oteviena jednoramenna studie, do které bylo zafazeno 58 pacientii ve véku
od narozeni do méné€ nez 18 let, a ktera hodnotila farmakokinetiku a bezpe¢nost remdesiviru

u 53 pacientli s onemocnénim covid-19 ve véku nejméné 28 dnt a s télesnou hmotnosti nejméné 3 kg.
Cilové parametry u€innosti byly sekundarni a byly analyzovany deskriptivné, proto je zapotrebi je
vykladat s opatrnosti.
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Kojenci, deéti a dospivajici (kohorty 1-4 a 8) (n = 53): Pacienti s t€lesnou hmotnosti > 40 kg dostali 1.
den 200 mg remdesiviru a dale remdesivir v davce 100 mg jednou denné nasledujici dny (tj. davka pro
dospélé); pacienti s t€lesnou hmotnosti > 3 kg az < 40 kg dostali 1. den remdesivir v davce 5 mg/kg

a dale 2,5 mg/kg jednou denn¢ nasledujici dny. Median (rozmezi) expozice remdesiviru byl 5 (1; 10)
dnt.

Ve vychozim stavu byl median véku 7 let (rozmezi: 0,1 roku az 17 let); 57 % byly zeny, median
télesné hmotnosti byl 24,6 kg (rozmezi: 4 kg az 192 kg). Celkem bylo 19 pacient (37 %) obéznich
(BMI vztazeny k véku > 95. percentil); 7 (58 %), 2 (17 %), 3 (27 %), 3 (27 %) a 4 (80 %) v kohortach
1,2, 3, 4, resp. 8. Ve vychozim stavu bylo celkem 12 pacientl (23 %) na invazivni mechanické
ventilaci (skore 2 na 7bodové ordinalni skale), 18 (34 %) na neinvazivni ventilaci nebo
vysokoprutokovém kysliku (skére 3); 10 (19 %) bylo na nizkoprutokovém kysliku (skore 4);

a 13 (25 %) dychalo vzduch bez jakékoli upravy (skore 5). Celkovy median (Q1, Q3) trvani pfiznaki
a hospitalizace pted prvni ddvkou remdesiviru byl 5 (3, 7) dnti, resp. 1 (1, 3) den.

V kohortach 1-4 a 8 byla zména medianu (Q1, Q3) oproti vychozimu klinickému stavu (hodnocenému
na 7bodové stupnici od umrti [skore 1] po propusténi z nemocnice [skore 7]) o +2,0 (1,0; 4,0) body 10.
den. U pacientd, kteti méli ordinalni skore < 5 bodii ve vychozim stavu, byl podil téch, kteti vykazali
zlepseni klinického stavu o > 2 body 10. den 75,0 % (39/52); median (Q1, Q3) doby do zotaveni byl

7 (5, 16) dni. Celkové bylo do 10. dne propusténo 60 % pacientd. VéEtSina pacientl, 92 % (49/53),
dostavala k 1écbe€ onemocnéni covid-19 soubézné alesponi 1 1€k jiny nez remdesivir, véetné

~~~~~

Novorozenci, nedonoseni novorozenci a kojenci (kohorty 5-7) (n = 5): DonoSeni novorozenci ve véku
od 14 dnti do méné nez 28 dnil a s té€lesnou hmotnosti nejméné 2,5 kg dostali 1. den remdesivir

v davce 5 mg/kg a v nasledujicich dnech remdesivir v davce 2,5 mg/kg jednou denné; donoseni
novorozenci mladsi nez 14 dnii a s télesnou hmotnosti alespoii 2,5 kg pfi narozeni a nedonoSenti
novorozenci a kojenci mladsi nez 56 dnti a s té€lesnou hmotnosti alespoii 1,5 kg pti narozeni dostali

1. den remdesivir v davce 2,5 mg/kg a v nasledujicich dnech remdesivir v davce 1,25 mg/kg jednou
denng. Bezpe&nost a u¢innost remdesiviru u téchto pacienttl nebyly stanoveny. Zadni pacienti v téchto
kohortach béhem studie nezemfeli.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti remdesiviru byly ovéfovany u zdravych dobrovolnikt a pacientt
s onemocnénim covid-19.

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti remdesiviru a pfevazujiciho cirkulujiciho metabolitu GS-441524 byly
hodnoceny u zdravych dospélych subjektt. Po intravenéznim podani remdesiviru v ddvkovacim
rezimu pro dospé€lé byla maximalni plazmaticka koncentrace zjisténa (bez ohledu na vysi davky) na
konci infuze a nasledné rychle klesala s poloCasem pfiblizné jedné hodiny. Maximalni koncentrace
GS-441524 v plazmé byly pozorovany 1,5 az 2,0 hodiny po zahajeni 30minutové infuze.

Distribuce

Remdesivir se priblizné z 93 % vaze na proteiny lidské plazmy (Gdaje ex vivo), pficemz volna frakce
se pohybuje v rozmezi 6,4 % az 7,4 %. Vazba je nezavisla na koncentraci 1é¢iva v rozmezi 1 az 10
uM, bez znamek saturace vazby remdesiviru. Po jednorazové davce 150 mg ['*C]-remdesiviru

u zdravych subjekti byl pomé&r radioaktivity ['*C] v krvi a plazmé pfiblizn& 0,68 po 15 minutach od
zahajeni infuze, postupné se zvySoval a dosahl hodnoty 1,0 po 5 hodinach, coz naznacuje rozdilnou
distribuci remdesiviru a jeho metaboliti v plazmé a krevnich bunkach.
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Biotransformace

Remdesivir je rozsdhle metabolizovan na farmakologicky aktivni trifosfat nukleosidového analogu
GS-443902 (vzniklého intracelularn€). Cesta metabolické aktivace zahrnuje hydrolyzu esterazami, coz
vede k tvorbé pfechodného metabolitu GS-704277. V jatrech je karboxylesteraza 1 odpovédna za

80 % metabolizace remdesiviru a katepsin A za 10 % metabolizace remdesiviru. Fosforamidatové
Stépeni nasledované fosforylaci vede ke tvorb¢ aktivniho trifosfatu, GS-443902. Defosforylace vSech
fosforylovanych metabolitii mize vést ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-441524, ktery sam
neni u¢inné refosforylovan. Decyanaci remdesiviru a/nebo jeho metabolitt, po které nasleduje
konverze zprosttedkovana rhodanazou, je generovan thiokyanatanovy anion. Hladiny thiokyanatanu
zjisténé po podani 100 mg a 200 mg remdesiviru byly vyznamné niz$i nez endogenni hladiny v lidské
plazmé.

Eliminace

Po jednorazovém podani i.v. davky 150 mg ['“C]-remdesiviru bylo primérné ziskano celkem 92 %
davky, z ¢ehoz bylo ptiblizn€ 74 % v moci a 18 % ve stolici. VétSina zachycené davky remdesiviru
v moci byl GS-441524 (49 %), zatimco 10 % zachycené davky tvoril remdesivir. Tyto tidaje
naznacuji, ze je renalni clearance hlavni cestou eliminace GS-441524. Median terminalniho polo¢asu
remdesiviru byl pfiblizn€ 1, u a GS-441524 pak 27 hodin.

Farmakokinetika remdesiviru a jeho metaboliti u dospélych s onemocnénim covid-19

Farmakokinetické expozice remdesiviru a jeho metabolitim u dospélych s onemocnénim covid-19
jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9: FK parametry® remdesiviru a metaboliti (GS-441524 a GS-704277) po opakovaném
i.v. podani 100 mg remdesiviru dospélym s onemocnénim covid-19

Parametry . .

Priimér® (95% CI) Remdesivir GS-441524 GS-704277
Cmax . . .
(ng/ml) 1 650 (1 570; 1 730) 85,0 (78,8; 91,7) 128 (118; 139)
AUCa 983 (946; 1 020) 1410 (1290; 1 530) 229 (219; 241)
(ngeh/ml) ’ ’ ’

Ctau .

(ng/ml) ND 38,8 (35,7; 42,2) ND

CI = interval spolehlivosti; ND = nelze detekovat (24 hodin po podani)

a Odhady FK v populaci u 30minutové i.v. infuze remdesiviru po 3 dny (studie GS-US-540-9012, n = 148).

b Odhady geometrického priméru.

Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Pohlavi, rasa a véek

Farmakokinetické rozdily v expozici remdesiviru byly hodnoceny na zakladé pohlavi, rasy a véku

s pouzitim populacni farmakokinetické analyzy. Pohlavi a rasa nem¢ly vliv na farmakokinetiku
remdesiviru a jeho metabolitl (GS-441524 and GS-704277). Farmakokinetické expozice metabolitu
GS-441524 byly mirn¢ zvysené u hospitalizovanych pacientii s onemocnénim covid-19 ve véku > 60
let, avSak u té€chto pacientli neni nutna uprava davky.

Tehotenstvi

Ve studii CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) byly primérné expozice (AUCrau, Cmax @ Crau)
remdesiviru a jeho metabolitl (GS-441524 a GS-704277) u té¢hotnych a net¢hotnych Zen ve fertilnim
véku srovnatelné.

Pediatricti pacienti

Popula¢ni farmakokinetické modely remdesiviru a jeho cirkulujicich metabolitii (GS-704277

a GS-441524), vyvinuté s vyuzitim sdruzenych daji ze studii u zdravych tc¢astniki a u dospélych
a pediatrickych pacienti s onemocnénim covid-19, byly pouzity k predikei farmakokinetickych
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expozic u 50 pediatrickych pacientii ve véku > 28 dnti az < 18 let a s télesnou hmotnosti > 3 kg (studie
GS-US-540-5823) (tabulka 10). Geometricky prameér expozice remdesiviru (AUCu, Cmax @ Crau) byl
u pacientd ve véku > 28 dnt1 az < 18 let a s télesnou hmotnosti > 3 kg (kohorty 1-4 a 8, n = 50) pfi
podavanych davkach o 1 % az 40 % vyssi, u GS-441524 o0 26 % nizsi az o 4 % vyssi a u GS-704277
0 13 % nizsi az 0 95 % vyssi nez u dospélych hospitalizovanych pacientti s onemocnénim covid-19.
Tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Plazmatické expozice pomocné latky SBECD
byly obecné podobné u vSech pediatrickych pacientl pti podavanych davkach ve studii GS-US-540-
5823 a byly podobné ve srovnani s dospélymi pacienty s normalni funkci ledvin, pfestoze mnozstvi
dat je velice omezené.

Tabulka 10: Farmakokinetické parametry® odhad hodnot remdesiviru, GS-441524 a GS-704277
v plazmé v ustaleném stavu, u pediatrickych a dospélych hospitalizovanych
pacientii s onemocnénim covid-19

Parametry Pediatricti pacienti Dospéli
Pramér® Kohorta1l | Kohorta8 | Kohorta2 | Kohorta3 | Kohorta 4 | hospitalizovani

12 az <18 <12 let a 28dntiaz | 28dntiaz | 28 dnfi az pacienti

let a stélesnou | <18letas | <18leta <18leta (n=289)
s télesnou | hmotnosti télesnou s télesnou | s télesnou
hmotnosti =40 kg hmotnosti | hmotnosti | hmotnosti
>40 kg (n=5) 20 az 2 az 3az
(n=12) <40 kg <20 kg <12 kg
(n=12) (n=11) (n=10)

Remdesivir
Crax (ng/ml) 2220 2 440 2 990 2570 2 460 2160
AUCu (heng/ml) 1450 1430 1990 1 940 1500 1420
GS-441524
Crax (ng/ml) 85,3 96,5 106 105 120 116
AUCu (heng/ml) 1 480 1460 1520 1530 1 660 1930
Ciau (ng/ml) 44,1 423 44,5 443 47,8 55,3
GS-704277
Crax (ng/ml) 163 219 367 223 267 188
AUCu (heng/ml) 390 351 574 390 390 400
a FK parametry byly simulovany pomoci modelovani PopFK s dobou trvani 0,5 h pro infuze remdesiviru.
b Odhady geometrického praméru.

Pediatric¢ti hospitalizovani pacienti ze studie GS-US-540-5823; pacienti dostavali 200 mg 1. den nasledovanych
remdesivirem v davce 100 mg jednou denné nasledujici dny (kohorta 1 a 8), nebo 5 mg/kg 1. den nasledovanych
remdesivirem v davce 2,5 mg/kg jednou denné nasledujici dny (kohorta 2-4) po dobu trvani celkem az 10 dnd.
Dospéli hospitalizovani pacienti jsou ze studie CO-US-540-5844 (randomizovana studie faze 3 pro vyhodnoceni bezpecnosti
a antivirového ptisobeni remdesiviru u pacientll se zavaznym onemocnénim covid-19); pacienti dostavali 200 mg 1. den
nasledovanych remdesivirem v davce 100 mg jednou denn€ nasledujici dny (celkova doba 1écby 10 dnit).

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika remdesiviru a jeho metaboliti (GS-441524 a GS-704277) a pomocné latky SBECD
byla hodnocena u zdravych jedinct, s lehkou (eGFR 60-89 ml/min), stfedné tézkou (eGFR

30-59 ml/min), té¢Zkou (eGFR 15-29 ml/min) poruchou funkce ledvin nebo s ESRD (eGFR <15
ml/min) na hemodialyze nebo bez hemodialyzy po jednorazové davce az 100 mg remdesiviru
(tabulka 11); a ve studii faze 3 u pacientll s onemocnénim covid-19 s tézkou poruchou funkce ledvin
(eGFR <30 ml/min), ktefi dostavali 200 mg remdesiviru 1. den a nasledné 100 mg remdesiviru 2. az 5.

den (tabulka 12).

Farmakokineticka expozice remdesiviru nebyla ovlivnéna funkci ledvin ani na¢asovanim podani
remdesiviru v Case kolem dialyzy. Expozice GS-704277, GS-441524 a SBECD byly az 2,8krat;
7,9krat a 20krat vyssi u pacientd s poruchou funkce ledvin nez u pacientli s normalni funkci ledvin,
ktera neni povaZovana za klinicky vyznamnou na zakladé omezeného mnozstvi dostupnych udajt
o0 bezpecnosti. U pacientti s poruchou funkce ledvin, véetné dialyzovanych pacientd, neni nutna zadna
uprava davky remdesiviru.
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Tabulka 11: Statistické srovnani farmakokinetickych parametri® jednorazové davky
remdesiviru a metaboliti (GS-441524 a GS-704277) u dospélych pacienti se
sniZenou funkci ledvin® (lehka, stfedné t&Zk4, téZka porucha funkce ledvin
a ESRD) a u dospélych pacienti* s normalni funkci ledvin

60-89ml | 30-59ml | 15-29 ml <15 mlza minutu
Pomért GLSM (90% CI) | za minutu | za minutu | za minutu Pred Po Bez
n=10 n=10 n=10 hemodialyzou | hemodialyze dialyzy

n==6 n==6 n=3

Remdesivir

Conax 96,0 120 97,1 89,1 113 93,9

(ng/ml) (70,5; 131) | (101;142) | (83.3;113) | (67,1;118) | (79.4:160) | (654;135)

AUCint 99,5 122 94 79,6 108 88,9

(heng/ ml) (75.3;132) | (97.5;152) | (83,0;107) | (59,0;108) | (71,5;163) | (55.2;143)

GS-441524

Crnax 107 144 168 227 307 300

(ng/ ml) (90;126) | (113;185) | (128;220) | (172;299) | (221;426) | (263;342)

AUCie 119 202 326 497 622 787

(heng/ ml) (97;147) | (157;262) | (239;446) | (365;677) | (444:871) | (649;953)

GS-704277

Crnax 225 183 127 143 123 176

(ng/ ml) (120 420) | (134;249) | (96,1;168) | (100;205) | (83,6;180) | (119;261)

AUCint 139 201 178 218 206 281

(heng/ ml) (113; 171) | (148;273) | (127;249) | (161;295) | (142;297) | (179;443)

CI = interval spolehlivosti; GLSM = geometricky primér metodou nejmensich ¢tvercl

a Expozice byly odhadnuty pomoci nekompartmentové analyzy ze studie GS-US-540-9015 faze 1 s pacienty
s poruchou funkce ledvin; byly podavany jednotlivé davky az do 100 mg; kazdému pacientovi s poruchou funkce
ledvin byl pfirazen odpovidajici zafazeny dospély pacient s normalni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?),
stejného pohlavi a podobného indexu té€lesné hmotnosti (BMI (+ 20 %)) a véku (= 10 let).
Subjekty se snizenou funkci ledvin a odpovidajici dospéli jedinci s normalni funkei ledvin dostavali stejnou davku
remdesiviru.
eGFR byla vypoétena pomoci rovnice modifikace stravy pii onemocnéni ledvin a uvedena v ml/min/1,73 m?.

c Pomér vypocteny pro srovnani FK parametrti testovanych hodnot (pacienti se snizenou funkci ledvin) s referenénimi
hodnotami (pacienti s normalni funkei ledvin).

d AUCo-72n pro subjekty na hemodialyze.

Tabulka 12: Farmakokinetické parametry® remdesiviru a metaboliti (GS-441524 a GS-704277)
po i.v. podani remdesiviru (200 mg 1. den nasledovanych 100 mg denné 2.-5. den)
dospélym pacientiim s onemocnénim covid-19 a tézZkou poruchou funkce ledvin
(eGFR <30 ml/min /1,73 m?)

Parametr -
Pramér® (percentil, 5., 95.) Remdesivir GS-441524 GS-704277
8na/)(ml) 2090 349 232

& (890; 4 360) (72,4; 818) (61,9; 613)
éﬂcj‘;ﬂ) 1700 7580 919

& (1030;2970) (1 630; 18 600) (509; 1 620)

a Odhady FK v populaci u 30minutové i.v. infuze remdesiviru béhem 5 dnu (studie GS-US-540-5912, n = 90).
b Odhady geometrického priméru.
Porucha funkce jater

Farmakokinetika remdesiviru a jeho metaboliti (GS-441524 a GS-704277) byla hodnocena
u zdravych subjektl a u pacientt se stfedné t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater (tfidy Child-
Pugh B nebo C) po jednorazové 100mg davce remdesiviru. V porovnani se subjekty s normalni funkci
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jater byly primérné expozice (AUCinr, Cmax) remdesiviru a GS-704277 u pacientt se stfedné t€Zkou
poruchou funkce jater srovnatelné a u pacienti s tézkou poruchou funkce jater byly az 2,4krat vyssi;
zvySeni vSak nebylo povazovano za klinicky vyznamné.

Hospitalizace

Farmakokinetické expozice remdesiviru u hospitalizovanych pacientd s t€Zkou pneumonii pfi
onemocnéni covid-19 byly obecné v rozmezi expozic u nehospitalizovanych pacientti. Hladiny
metaboliti GS-704277 a GS-441524 byly mirn¢ zvysené.

Interakce

In vitro:

Remdesivir inhiboval CYP3A4. Remdesivir a jeho metabolity GS-441524 a GS-704277 ve
fyziologicky relevantnich koncentracich (ustaleném stavu) neinhibuji izoenzymy CYP1A2, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19 a 2D6. U remdesiviru neni ¢asova zavislost inhibice enzymt CYP450.

Remdesivir indukoval CYP1A2 a potencialné CYP3A4, ne vSak CYP2B6.

Data z testli nesignalizuji zadnou klinicky relevantni inhibici UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 nebo 2B7
remdesivirem ¢i jeho metabolity GS-441524 a GS-704277. Remdesivir, ale nikoli jeho metabolity,
inhiboval UGT1A1l.

Jediny enzym, u kterého mohla byt detekovana metabolizace GS-441524 a GS-704277, byl UGT1A3.

Remdesivir inhiboval OAT3, MATEL, OCT1, OATP1B1 a OATP1B3. Remdesivir a jeho metabolity
ve fyziologicky relevantnich koncentracich neinhibovaly P-gp a BCRP (viz bod 4.5).

In vivo:

Na zaklad¢ klinickych studii 1€kovych interakci s remdesivirem se neptedpokladaji zadné klinicky
vyznamné 1ékové interakce se substraty CYP1A2, CYP3A4 (vEetné dexamethasonu), UGT1A1,
MATEL, OAT3, OCT1, OATP1B1 a OATP1B3.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Po intraven6znim podani (pomalém bolusu) remdesiviru opicim druhu makak rhesus a potkanim
doslo po kratké 1écbé k zavazné renalni toxicité. Podavani remdesiviru v davkach 5, 10

a 20 mg/kg/den po dobu 7 dnit samctim makaka rhesus vedlo pfi vSech davkach ke zvySeni primémé
hodnoty BUN a prumérné hodnoty kreatininu, atrofii rendlnich tubuli, bazofilii a nalezu krevnich
valcli v mo¢i, jakoz i k neplanovanému uhynu jednoho zvitete pii davce 20 mg/kg/den. Podavani
remdesiviru u potkanti v davkach > 3 mg/kg/den po dobu az 4 tydni vedlo k naleziim svéd¢icim

o poskozeni nebo dysfunkci ledvin. Systémové expozice prevazujiciho cirkulujiciho metabolitu
remdesiviru (GS-441524) byly 0,1nasobkem (makak pii davce 5 mg/kg/den) a 0,3nasobkem (potkani
pri davee 3 mg/kg/den) expozice u lidi po intraven6znim podani v doporuc¢ené davce pro ¢loveéka
(RHD).

Kancerogeneze

Dlouhodobé studie u zvifat k hodnoceni kancerogenniho potencialu remdesiviru nebyly provedeny.

Mutageneze
Remdesivir nebyl v baterii testii genotoxicky, a to véetné testti bakterialni mutagenity,

chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo mikronuklearnich testti
u potkand.
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Reprodukéni toxicita

U potkanich samic bylo pii intraven6znim kazdodenni podavani remdesiviru v systémové toxickych
davkach (10 mg/kg/den) po 14 dnti pred pafenim a v dob¢ poceti pozorovano snizeni poctu zlutych
télisek, mist implantace embrya a Zivotaschopnych embryi; expozice pfevazujicimu cirkulujicimu
metabolitu (GS-441524) byla 1,3krat vyssi nez u lidi pii RHD. Pii této davce nebyly patrné zadné
ucinky na reprodukéni chovani samic (pareni, fertilita a poceti).

U potkant a kralikd nem¢l remdesivir pfi podavani biezim zvifatim zadny nezadouci G¢inek na
embryofetalni vyvoj, a to pfi systémoveé expozici (AUC) pievazujiciho cirkulujiciho metabolitu
remdesiviru (GS-441524) 4nasobné vyssi nez u lidi pii RHD.

Z4dné nezadouci u¢inky na prenatélni a postnatalni vyvoj se neobjevily u potkanii pfi systémové
expozici (AUC) prevazujiciho cirkulujiciho metabolitu remdesiviru (GS-441524) podobné expozici
lidi pti RHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Sodna sil sulfobutoxybetadexu

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH) (E 507)

Hydroxid sodny (k upraveé pH) (E 524)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky ani s nimi soucasné podavan
stejnou linkou, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

5 let

Rekonstituovany a nafedény infuzni roztok

Naredény infuzni roztok remdesiviru uchovavejte maximaln¢ 24 hodin pfi teploté do 25 °C nebo
48 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I, elastomerova zatka a hlinikovy odtrhovaci uzaveér.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Infuzni roztok pfipravujte v den podani za aseptickych podminek. U remdesiviru je pied podanim
tteba vizudlné zkontrolovat, zda neobsahuje viditelné castice nebo nedoslo ke zméné barvy, pokud to
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povaha roztoku a obal dovoli. Pokud jsou v roztoku pfitomny viditelné ¢astice a/nebo roztok vykazuje
zmeénu barvy, roztok je nutné zlikvidovat a piipravit Cerstvy roztok.

Remdesivir je nutno rekonstituovat v 19 ml sterilni vody pro injekci, natedit injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a podavat formou intravendzni infuze po 30 az

120 minut.

Piiprava infuzniho roztoku remdesiviru

Rekonstituce

Vyjmeéte pozadovany pocet injek¢nich lahvicek k jednorazovému pouziti z obalu. U kazdé injekéni

lahvicky:

o Remdesivir ve formé prasku pro koncentrat pro infuzni roztok asepticky rekonstituujte pfidanim

19 ml sterilni vody pro injekci pomoci injekéni stfikacky a jehly vhodné velikosti pro danou

injek¢ni lahvicku a jehlu zaved'te do stiedu zatky injekéni lahvicky.

° Pokud podtlak nenatahne sterilni vodu pro injekci do injekéni lahvicky, lahvicku
nepouzivejte.

K rekonstituci prasku remdesiviru pouzivejte pouze sterilni vodu pro injekci.

Okamzité protiepavejte injek¢ni lahvicku po dobu 30 sekund.

Obsah injekeni lahvicky nechte 2 az 3 minuty usadit. Vysledkem ma byt ¢iry roztok.

Pokud neni obsah injekéni lahvicky zcela rozpustén, pokracujte s protiepavanim injekéni

lahvicky po dobu 30 sekund a pak nechte obsah injek¢ni lahvicky 2 az 3 minuty usadit.

Opakujte tento postup podle potieby, dokud se obsah injekéni lahvi¢ky Gplné nerozpusti.

. Zkontrolujte, Ze uzavér lahvicky nevykazuje zadné zavady a roztok neobsahuje zadné viditelné
Castice.

. Po rekonstituci okamzité nared’te.

Redeéni

Je nutné zabranit neimyslné mikrobialni kontaminaci. ProtoZe ptipravek neobsahuje zadna
konzervacni ¢i bakteriostaticka ¢inidla, je nutné ptipravit kone¢ny parenterdlni roztok za aseptickych
podminek. Doporucuje se aplikovat bezprosttedné po ptiprave, pokud je to mozné.

Dospéli a pediatricti pacienti (s télesnou hmotnosti nejménée 40 kg)
. Pouzijte tabulku 13 pro stanoveni objemu injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %), ktery je nutné z infuzniho vaku odebrat.

Tabulka 13: Pokyny pro doporucené redéni — remdesivir ve formé prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok, rekonstituovany pripravek

Objem infuzniho vaku
$ 0,9% roztokem chloridu | Objem 0,9% roztoku chloridu Poti‘ebny objem
Davka sodného (9 mg/ml), ktery | sodného (9 mg/ml) k odebrani | rekonstituovaného roztoku
remdesiviru bude pouzit z infuzniho vaku a likvidaci remdesiviru

200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 injekeni
lahvicky) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml

100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injekeni
lahvicka) 100 ml 20 ml 20 ml

POZNAMKA: Objem 100 ml ma byt vyhrazen pro pacienty se zavaznym omezenim pifjmu tekutin, napt. ARDS nebo
ledvinovym selhanim.
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o Odstraiite a zlikvidujte pozadovany objem roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
z vaku za pouziti injek¢ni stiikacky a jehly vhodné velikosti dle tabulky 13.

o Odeberte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku remdesiviru injek¢ni stfikackou vhodné
velikosti dle tabulky 13. Veskery nevyuzity roztok v injekéni lahvi¢ee remdesiviru zlikvidujte.

o Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku remdesiviru pieneste do ptislusného infuzniho
vaku.

o Jemn¢ obrat’te vak 20krat tak, aby se roztok ve vaku promichal. Neprotiepavejte.

o Ptipraveny roztok je stabilni 24 hodin pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 48 hodin
v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Pediatricti pacienti (ve véku nejméné 4 tydny a s télesnou hmotnosti nejméné 3 kg, ale nizsi nez 40 kg)

o Koncentrat remdesiviru o koncentraci 100 mg/20 ml (5 mg/ml) dale nated’te 0,9% roztokem
chloridu sodného na fixni koncentraci 1,25 mg/ml.
o Celkovy pozadovany objem infuze infuzniho roztoku remdesiviru o koncentraci 1,25 mg/ml se

vypocita z pediatrickych davkovacich rezimi dle télesné hmotnosti — 5 mg/kg pro ivodni davku
a 2,5 mg/kg pro kazdou udrzovaci davku.

o Pro pediatrické podani maji byt pouzity malé infuzni vaky s 0,9% roztokem chloridu sodného
(napt. 25, 50 nebo 100 ml) nebo injekeni stiikacka vhodné velikosti. Doporucena davka se
podava intravenozni infuzi v celkovém objemu podle davky tak, aby se dosahlo cilové
koncentrace remdesiviru 1,25 mg/ml.

o K aplikaci objemil <50 ml lze pouzit injek¢ni stiikacku.

Po dokonceni infuze proplachnéte alespoii 30 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1459/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. ¢ervence 2020

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. dubna 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!E QD?QVE]?NYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DVMI'NI'(Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladdni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA INJEKCNi LAHVICKY (PRASEK PRO KONCENTRAT PRO INFUZNI
ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
remdesivir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg remdesiviru (5 mg/ml po rekonstituci).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodnou sul sulfobutoxybetadexu, kyselinu chlorovodikovou a hydroxid sodny, dalsi idaje
viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1459/002

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE (PRASEK PRO KONCENTRAT PRO INFUZNI
ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat
remdesivir
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 mg/ml po rekonstituci

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
remdesivir

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni

sestte. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Pokud byl pripravek Veklury predepsin VaSemu ditéti, méjte na paméti, Ze vS§echny tudaje
uvedené v této pribalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém piipadé prosim ¢téte
5 Vase dité* misto ,,Vy“).

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Veklury a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Veklury podavan
Jak Vam bude piipravek Veklury podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Veklury uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek Veklury a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou v ptipravku Veklury je remdesivir. Jedna se o antivirovy 1é¢ivy piipravek pouzivany
k 1é€bé onemocnéni covid-19.

Onemocnéni covid-19 je zplisobeno virem zvanym koronavirus. Pripravek Veklury brani
rozmnozovani viru v bunikach, ¢imz zabraiiuje mnoZzeni viru v téle. To pomaha télu piekonat virovou
infekci a mize Vam pomoci se rychleji uzdravit.

Ptipravek Veklury mé byt podavan k 1é¢b& onemocnéni covid-19 u dospélych a déti (ve veéku nejménée

4 tydny a s télesnou hmotnosti nejméné 3 kg):

. ktefi maji zapal plic nebo vyzaduji dopliikovou 1é¢bu kyslikem k usnadnéni dychéni, ale nejsou
na ume¢lé ventilaci (kde se pfi zahjeni 1€cby pouzivaji mechanické prostredky usnadnujici nebo
nahrazujici spontanni dychani),

o kteti nevyzaduji doplnkovou 1écbu kyslikem k usnadnéni dychani a u nichz je zvysené riziko
progrese do zavazného onemocnéni covid-19.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Veklury podavan
Piipravek Veklury Vam obvykle nema byt podavan:
. jestliZe jste alergicky(4) na remdesivir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bodé 6).
- Pokud se Vas to tyka, informujte ihned svého 1ékafe nebo zdravotni sestru.
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Upozornéni a opatieni
Pted zahajenim podavani 1é¢ivého piipravku Veklury se porad’te se svym lékafem:

o Pokud mate problémy s ledvinami. Vas 1ékaf Vas mize sledovat, pokud mate problémy
s ledvinami, aby zajistil Vasi bezpecnost.
o Pokud mate sniZenou imunitu. Pokud Vas imunitni systém nepracuje spravné, Vas lékai Vas

mozna bude sledovat dikladnéji, aby se ujistil, Ze 1é¢ba bude Gc¢inna.

Reakce po infuzi
Pripravek Veklury miZe po infuzi a béhem infuze zptisobit alergické reakce, veetné anafylaktickych
reakci (nahlé zivot ohrozujici alergické reakce). Alergické reakce byly pozorovany ziidka. Frekvenci
anafylaktickych reakci nelze z dostupnych tdaji ur¢it. Mozné ptiznaky:
o Zmeény krevniho tlaku nebo tepu.
Nizka hladina kysliku v krvi.
Vysoka télesna teplota.
Dusnost, sipani.
Otok v oblasti obliceje, rtli, jazyka nebo krku (angioedém).
Vyrazka.
Pocit na zvraceni.
Zvraceni.
Poceni.
Svalovy tres.

- Okamzité informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate néktery z téchto
ucéinkd.

Krevni testy provadéné pi‘ed zahajenim a v prubéhu 1écby

Pokud Vam ma byt podavan 1é¢ivy piipravek Veklury, mohou Vam byt pied zahajenim 1é¢by
provedeny krevni testy. Krevni testy se mohou pfi 1€cbé ptipravkem Veklury provadét podle
posouzeni lékate. Tyto testy maji zjistit pfipadné problémy s ledvinami.

Déti a dospivajici
Ptipravek Veklury neni uréen k podavani détem mladsim 4 tydnti nebo détem s té€lesnou hmotnosti
méné nez 3 kg. O podavani 1écivého ptipravku témto détem neni dostatek informaci na to, aby jim
mohl byt podavan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Veklury
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru o vsech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné
dob¢ uzival(a).

Neuzivejte s pripravkem Veklury souc¢asné chlorochin ¢i hydroxychlorochin.
- Informujte svého lékaie, pokud kterykoli z téchto 1é¢ivych piipravka uZivate.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte svého lékai'e nebo zdravotni sestru, pokud jste t€hotna, nebo se domnivate, ze miizete
byt t¢hotna. K dispozici neni dostatek informaci k tomu, aby bylo jisté, Ze je ptipravek Veklury
bezpeny pro pouziti v prvnim trimestru t¢hotenstvi. Pripravek Veklury ma byt podavan pouze

v pripad¢, ze potencialni pfinos 1é¢by prevazuje nad potencialnim rizikem pro matku a nenarozené
dit¢. Porad’te se se svym lékaifem o potiebé pouzivani ucinné antikoncepce béhem lécby
pripravkem Veklury.

Informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud kojite. Pfipravek Veklury se vylucuje do
matefského mléka ve velmi malém mnozstvi. Vzhledem k omezenym zkuSenostem s jeho pouzivanim
v obdobi kojeni se porad’te se svym lékatem, zda mate v obdobi 1é¢by piipravkem Veklury v kojeni
pokracovat, nebo zda mate kojeni prerusit.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neocekava se, ze piipravek Veklury bude mit vliv na Vasi schopnost fidit.

Piipravek Veklury obsahuje cyklodextrin

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3 g sodné soli sulfobutoxybetadexu v jedné 100mg davce ptipravku
Veklury (6 g v ivodni davce). Tato slozka je cyklodextrinovy emulzifikator, ktery napomaha 1é¢ivému
ptipravku se rozptylit v téle.

Piipravek Veklury obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 212 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné 100mg davce.
To odpovida 10,6 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku v potraveé pro dospé€lého.

3. Jak Vam bude pripravek Veklury podan

Lécivy pripravek Veklury Vam bude podavan 1ékatem ¢i zdravotni sestrou infuzi do zily (nitrozilni

infuzi) po dobu 30 az 120 minut jednou denné. Béhem 1écby budete peclive sledovan(a).

Doporucena davka pro dospélé a déti

Dospéli Déti (s télesnou Déti ve véku nejméné
hmotnosti nejméné 4 tydny (s télesnou
40 kg) hmotnosti nejméné 3 kg,
ale niZsi nez 40 kg)
1. den 200 mg 200 mg 5 mg na kg télesné
(jednorazova uvodni davka) hmotnosti
2. den a dale 100 mg 100 mg 2,5 mg na kg télesné
(jednou denn¢) hmotnosti
Jak dlouho trva lécba
Dospéli Déti (s télesnou Déti ve véku nejméné
hmotnosti nejméné 4 tydny (s télesnou
40 kg) hmotnosti nejméné
3 kg, ale niZ§i nez
40 kg)
Pacienti, ktefi maji zapal Denn¢ po dobu Denn¢ po dobu Denné¢ po dobu celkem
plic a vyZaduji nejméné 5 dni. Lécbu | nejméné 5 dni. Lécbu az 10 dnu.

dopliikovou 1é¢bu
kyslikem

je mozné prodlouzit
celkové az na 10 dni.

je mozné prodlouzit
celkové az na 10 dni.

Pacienti, ktefi nepotiebuji
dopliikovou 1é¢bu
kyslikem a maji zvysené
riziko progrese do
zévazného onemocnéni
covid-19

Denné po dobu 3 dnd,
se zahéjenim do 7 dnd
od nastupu piiznakl
onemocnéni covid-19.

Denné po dobu 3 dnd,
se zahéjenim do 7 dnd
od nastupu priznakl
onemocnéni covid-19.

Denné po dobu 3 dnd,
se zahdjenim do 7 dnt
od nastupu piiznakl
onemocnéni covid-19.

Podrobné informace o tom, jak se infuze Veklury podava, najdete v bodu Pokyny pro zdravotnické

pracovniky.

JestliZze Vam bylo podano vice nebo méné 1écivého pripravku Veklury, nez mélo

Veklury podava pouze 1ékat, je proto nepravdépodobné, Ze dostanete prili§ malou nebo velkou davku.

Jestlize Vam byla podana davka navic, nebo jestlize doslo k vynechani davky, ihned informujte
svého lékare nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého lékare,

1ékarnika nebo zdravotni sestry.




4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Neékteré nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné nebo se mohou stat zavaznymi:

Vzacné

(mohou postihnout az 1 pacienta z 1000)

o Alergické reakce po a béhem infuze. Mozné piiznaky:
Zmeény krevniho tlaku nebo tepu.

Nizka hladina kysliku v krvi.

Vysoka télesna teplota.

Dusnost, sipani.

Otok v oblasti obliceje, rtli, jazyka nebo krku (angioedém).
Vyrazka.

Pocit na zvraceni.

Zvraceni.

Poceni.

Svalovy ties.

Neni znamo

(frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit)

o Anafylaktické reakce, anafylakticky Sok (nahlé zivot ohrozujici alergické reakce).

1ékatskou péci.

o Sinusové bradykardie (srdce bije s nizsi frekvenci nez normalng).

- Okamzité informujte svého lékai'e nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete nékterého z téchto
ucinku.

Dalsi nezZadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

. Krevni testy mohou ukéazat zvysSeni hladin jaternich enzymti zvanych aminotransferazy.
. Krevni testy mohou ukazat, ze srazeni krve trva déle.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout az 1 pacienta z 10)

° Bolest hlavy.

. Pocit na zvraceni.

. Vyrazka.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Veklury uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a krabicce za
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Pied pouzitim tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
o Po rekonstituci je zapotiebi 1é¢ivy ptipravek Veklury ihned nafedit.
o Po naredéni je 1éCivy pripravek Veklury urcen k okamzitému pouziti. V ptipade potieby lze

vaky natedéného roztoku uchovavat az 24 hodin pfi teploté do 25 °C nebo 48 hodin
v chladni¢ce. Mezi nafedénim a podanim nesmi uplynout vice nez 48 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Veklury obsahuje

o Lécivou latkou je remdesivir. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg remdesiviru.
o Dalsimi slozkami jsou: sodna siil sulfobutoxybetadexu, kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny.

Jak pripravek Veklury vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je bily, bélavy az Zluty prasek
urceny k rekonstituci a poté k nafedéni roztokem chloridu sodného pted podanim pomoci intraven6zni
infuze. Je dodavan v Ciré sklenéné injekeni lahvicce k jednorazovému pouziti.

Pripravek Veklury je dostupny v krabickach obsahujicich 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

E\rada

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences GmbH
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30210 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: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421232 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky.
Dalsi informace naleznete v souhrnu udajt o pfipravku.


https://www.ema.europa.eu/

Pokyny pro zdravotnické pracovniky

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

remdesivir

Jedna injekéni lahvicka k jednorazovému pouziti obsahuje 100 mg remdesiviru ve formé bilého az
bélavého az zlutého prasku urceného k rekonstituci a nafedéni.

Shrnuti 1é¢by

Pripravek Veklury je uréen k 1€¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a pediatrickych pacientl (ve
véku nejméné 4 tydny a s télesnou hmotnosti nejméné 3 kg):

o s pneumonii, ktefi vyzaduji dopliikovou 1é¢bu kyslikem (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku

nebo jinou neinvazivni ventilaci na zacatku 1écby),

o ktefi nevyzaduji dopliikovou oxygenoterapii a u nichz je zvysSené riziko progrese do zavazného

onemocnéni covid-19.

Ptipravek Veklury ma byt podan ve form¢ intravendzni infuze v celkovém objemu 25 ml, 50 ml,
100 ml nebo 250 ml 0,9% roztoku chloridu sodné¢ho po dobu 30 az 120 minut.

Tabulka 1: Doporucena davka u dospélych a pediatrickych pacienti

Dospéli Pediatricti pacienti Pediatricti pacienti ve véku
(s télesnou hmotnosti | nejméné 4 tydny (s télesnou
nejméné 40 kg) hmotnosti nejméné 3 kg, ale
nizsi nez 40 kg)
1. den 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(jednorazova vivodni davka)
2. den a dale 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(jednou denn¢)
Tabulka 2: Délka lécby
Dospéli Pediatricti pacienti Pediatricti pacienti ve véku

(s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg)

nejméné 4 tydny (s télesnou
hmotnosti nejméné 3 kg, ale
nizsi nez 40 kg)

Pacienti s pneumonii
vyZadujici dopliikovou
oxygenoterapii

Denné po dobu
nejméné 5 dni,
ne v$ak vice nez

10 dnu.

Denn¢ po dobu
nejméné 5 dni, ne
v$ak vice nez 10 dni.

Denn¢ po dobu celkem az
10 dnu.

Pacienti, ktefi
nevyZaduji dopliikovou
oxygenoterapii a u
nichzZ je zvySené riziko
progrese do zavazného
onemocnéni covid-19

Denné po dobu
3 dnii, zahgjeni
co nejdiive po
stanoveni
diagnozy
onemocnéni
covid-19 a do
7 dnti od nastupu
piiznaki.

Denné po dobu 3 dnd,
zahajeni co nejdiive po
stanoveni diagnozy
onemocnéni covid-19
a do 7 dnd od nastupu
ptiznakd.

Denné po dobu 3 dni,
zahajeni co nejdiive po
stanoveni diagnozy
onemocnéni covid-19 a do
7 dnti od nastupu piiznaki.

Prasek musi byt rekonstituovan ve sterilni vodé pro injekci a nasledné nafedén v roztoku chloridu

sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podminek. Natedény roztok se podava ihned.

Pokud je to klinicky vhodné, ma byt u pacientl pfed zahajenim podavéani remdesviru a béhem jeho
podavani stanovena funkce ledvin.

Monitorujte nezadouci ti€inky u pacienta béhem a po podani infuze. Podrobnosti ohledné hlaseni
nezadoucich Gc¢inkl viz nize.
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Rekonstituujte prasek

Prasek v injek¢nich lahvickach k jednorazovému pouziti musi byt rekonstituovan a natedén za
aseptickych podminek.

o Do injekéni lahvicky ptidejte 19 ml sterilni vody pro injekei, a to pomoci injekéni stiikacky
a jehly vhodné velikosti pro danou lahvi¢ku a jehlu zaved'te do stfedu zatky injekéni lahvicky.
o Tim je ziskan roztok remdesiviru o koncentraci 5 mg/ml.
° Pokud vakuum nenatahne sterilni vodu pro injekci do injekéni lahvicky, injekéni lahvicku
nepouzivejte.

K rekonstituci prasku remdesiviru pouzivejte pouze sterilni vodu pro injekci.
Okamzité€ protiepavejte injekeni lahvicku po dobu 30 sekund.
Obsah injekeni lahvicky nechte 2 az 3 minuty usadit. Vysledkem ma byt ¢iry roztok.
Pokud neni obsah injekéni lahvicky zcela rozpustén, pokracujte s protfepavanim injekéni
lahvi¢ky po dobu 30 sekund a pak nechte obsah injekéni lahvicky 2 az 3 minuty usadit.
Opakujte tento postup podle potieby, dokud se obsah injekéni lahvi¢ky Gplné nerozpusti.
. Zkontrolujte, ze uzaveér obalu lahvicky nevykazuje zadné zavady.

Roztok pouzijte pouze v ptipadé, Ze je Ciry a neobsahuje zadné viditelné Castice.
. Po rekonstituci okamzité nared’te.

Nared’te koncentrat roztokem chloridu sodného

Rekonstituovany ptipravek Veklury ma byt nafedén v injekénim roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podminek.

Pokyny k Fedéni pro dospélé a pediatrické pacienty o télesné hmotnosti nejméné 40 kg

Ke stanoveni objemu injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery je
nutné odebrat z infuzniho vaku, pouzijte tabulku 3.

Tabulka 3: Pokyny k Fedéni

Velikost infuzniho Objem
vaku, ktery ma byt | Objem roztoku chloridu sodného, ktery ma | rekonstituovaného
Davka pouZzit byt odebran z infuzniho vaku pripravku Veklury
200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 injekeni 100 ml 40 ml 2 %20 ml
lahvicky)
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injekéni
lahvicka) 100 ml 20 ml 20 ml
Poznamka: 100ml objem infuze je vhodny pouze pro pacienty se zavaznym omezenim piijmu tekutin.
o Odstrainite pozadovany objem roztoku chloridu sodného z infuzniho vaku za pouzZiti injekéni
stiikacky a jehly vhodné velikosti. Viz tabulka 3.
o Odeberte pozadovany objem rekonstituovaného ptipravku Veklury za pouziti injekeni stfikacky

vhodné velikosti. Viz tabulka 3.
o Rekonstituovany ptipravek Veklury ptidejte do infuzniho vaku.

o Jemn¢ obrat'te vak 20krat tak, aby se roztok ve vaku promichal. Neprotfepavejte.

o Zahajte podavani nafedéného roztoku ihned nebo co nejdiive po dokonceni nafedéni. Natedény
roztok je stabilni 24 hodin pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 48 hodin v chladnicce
(2°C-8°0C).

Pokyny k Fedéni pro pediatrické pacienty ve véku nejméné 4 tydny a s té€lesnou hmotnosti

nejméné 3 kg, ale niZsi nez 40 kg

. Koncentrat remdesiviru o koncentraci 100 mg/20 ml (5 mg/ml) dale nated’te 0,9% roztokem
chloridu sodného na fixni koncentraci 1,25 mg/ml.
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o Celkovy pozadovany objem infuze infuzniho roztoku remdesiviru o koncentraci 1,25 mg/ml se
vypocita z pediatrickych davkovacich rezima dle télesné hmotnosti — 5 mg/kg pro tivodni davku
a 2,5 mg/kg pro kazdou udrzovaci davku.

o Pro pediatrické podani maji byt pouzity malé infuzni vaky s 0,9% roztokem chloridu sodného
(napt. 25, 50 nebo 100 ml) nebo injeként stfikacka vhodné velikosti. Doporucena davka se
podava intravenozni infuzi v celkovém objemu podle davky tak, aby se dosahlo cilové

koncentrace remdesiviru 1,25 mg/ml.
o K aplikaci objem <50 ml Ize pouZit injekéni stiikacku.

Podani infuze

. Pouzivejte za podminek, kdy je mozna 1é¢ba zavaznych hypersenzitivnich reakci véetné
anafylaxe.

o Naredény roztok podavejte po dobu 30 az 120 minut rychlosti infuze viz tabulka 4 nebo 5.

o Po dokonéeni infuze proplachnéte alespoii 30 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

o Nartedény roztok nesmi byt soucasné podavan ve stejné infuzni lince s jinym 1é¢ivym

ptripravkem. Kompatibilita pfipravku Veklury s jinymi i.v. roztoky a lé¢ivymi pifipravky
s vyjimkou chloridu sodného neni znama.

Tabulka 4: Rychlost infuze u dospélych a pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti 40 kg

nebo vyssi

Objem infuzniho vaku Doba infuze Rychlost infuze
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

Tabulka 5: Rychlost infuze u pediatrickych pacientii ve véku nejméné 4 tydny a s télesnou

hmotnosti nejméné 3 kg, ale niZsi nez 40 kg

Objem infuzniho vaku Doba infuze Rychlost infuze®
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  Rychlost infuze lze upravit podle jejiho celkového objemu.
Monitorovani a hlasSeni nezadoucich tuc¢inki
o Monitorujte nezadouci G¢inky u pacienta béhem a po podani infuze v souladu s lokalnimi
1ékatskymi postupy.
o Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezidouci Gi¢inky

prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V.
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Uchovavejte bezpeéné pripravek Veklury

o Pfed pouzitim tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. NepouZivejte
po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekcnich lahvickach / krabickach za pismeny EXP.

o Prasek pripravku Veklury je bilé az bélavé az zluté barvy. Barva nema vliv na stabilitu
ptipravku.

. Po rekonstituci je zapotiebi 1écivy ptipravek Veklury ihned natedit.

o Po naredéni je pripravek Veklury urcen k okamzitému pouziti. V ptipad¢ potieby lze vak

nafedéného roztoku uchovavat az 24 hodin pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 48 hodin
v chladnicce (2 °C — 8 °C). Mezi nafedénim a podanim nesmi uplynout vice nez 48 hodin.

Nepouzivejte opakované ani neuchovavejte nepouzity prasek piipravku Veklury, rekonstituovany
roztok nebo nafedény roztok.

Tato ptibalové informace byla naposledy revidovana
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