ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Veklury 100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthalt 3 g Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz (1:6,2-6,9).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats).
Weiles bis gebrochen weilies bis gelbes Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Veklury wird angewendet zur Behandlung der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bei:

e Erwachsenen und padiatrischen Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem
Korpergewicht von mindestens 3 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusétzliche
Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow Sauerstofftherapie oder eine andere
nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn)

e Erwachsenen und padiatrischen Patienten (mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg),
die keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr benétigen und ein erhohtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

(siehe Abschnitt 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Patienten sind wahrend der Behandlung mit Remdesivir zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).
Ambulant mit Remdesivir behandelte Patienten sollten gemaR lokaler medizinischer Praxis tiberwacht

werden. Die Anwendung sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, moglich ist.



Dosierung

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung fiir Erwachsene und padiatrische Patienten
Als intravendse Infusion verabreicht
Erwachsene Padiatrische Padiatrische Patienten im
Patienten (mit einem Alter von mindestens
Kdérpergewicht von 4 Wochen (mit einem
mindestens 40 kg) Kérpergewicht von
mindestens 3 kg, aber unter
40 kg)
Tag 1l 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(Einmalige Startdosis)
Ab Tag 2 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(einmal taglich)

Tabelle 2:  Dauer der Behandlung
Erwachsene Padiatrische Padiatrische Patienten im
Patienten (mit einem Alter von mindestens
Kérpergewicht von 4 Wochen (mit einem
mindestens 40 kg) Kérpergewicht von
mindestens 3 kg, aber unter
40 kg)
Patienten mit einer Taglich fir Taglich fir mindestens | Téglich fur bis zu insgesamt
Pneumonie, die eine mindestens 5 Tage und nicht 10 Tage.
zusatzliche 5 Tage und nicht langer als 10 Tage.
Sauerstoffzufuhr langer als
bendtigen 10 Tage.
Patienten, die keine Taglich fiir Taglich fir 3 Tage, Nicht zutreffend.
zusatzliche 3 Tage, beginnend so bald wie
Sauerstoffzufuhr beginnend so bald moglich nach der

bendtigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-19-Verlauf zu

wie moglich nach
der COVID-19-
Diagnose und
innerhalb von

COVID-19-Diagnose
und innerhalb von
7 Tagen nach Einsetzen

der Symptome.
entwickeln 7 Tagen nach
Einsetzen der

Symptome.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten tber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung von Remdesivir erforderlich (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung, einschlieflich dialysepflichtigen Patienten, ist keine
Dosisanpassung von Remdesivir erforderlich. Allerdings sind die Sicherheitsdaten zu Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdrung und terminaler Niereninsuffizienz (end stage renal disease, ESRD)
begrenzt (siehe Abschnitt 4.4) und basieren auf einer 5-tdgigen Behandlungsdauer. Der Zeitpunkt der
Verabreichung von Remdesivir ist unabhé&ngig von einer Dialyse (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A,
B, C) ist keine Dosisanpassung von Remdesivir erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Allerdings sind die
Sicherheitsdaten zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung begrenzt und basieren lediglich auf
einer einmaligen Anwendung einer 100-mg-Dosis.



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remdesivir bei Kindern in einem Alter von unter 4 Wochen und
einem Kdorpergewicht von weniger als 3 kg wurde bisher nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Immungeschwéchte Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remdesivir bei immungeschwachten Patienten wurde bisher
nicht untersucht. Es liegen nur begrenzt Daten vor (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Remdesivir wird als intravendse Infusion nach Rekonstitution und weiterer Verdiinnung angewendet.
Nicht als intramuskulére (i.m.) Injektion anwenden.

Fir Anweisungen zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

Tabelle 3: Empfohlene Infusionsrate — fiir rekonstituiertes und verdinntes Remdesivir Pulver
fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg

Infusionsbeutelvolumen

Infusionszeit

Infusionsrate

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

Tabelle 4: Empfohlene Infusionsrate — fiir rekonstituiertes und verdinntes Remdesivir Pulver
fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung bei padiatrischen
Patienten im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Kdrpergewicht von
mindestens 3 kg und weniger als 40 kg

Infusionsbeutelvolumen Infusionszeit Infusionsrate?®
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 Die Infusionsrate kann basierend auf dem zu infundierenden Gesamtvolumen angepasst werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Uberempfindlichkeit einschlieRlich infusionsbedingter und anaphylaktischer Reaktionen

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich infusionsbedingter und anaphylaktischer
Reaktionen wéhrend und nach der Anwendung von Remdesivir beobachtet. Anzeichen und Symptome
kénnen Hypotonie, Hypertonie, Tachykardie, Bradykardie, Hypoxie, Fieber, Dyspnoe, Keuchen,



Angioddem, Ausschlag, Ubelkeit, Erbrechen, Diaphorese und Schiittelfrost umfassen. Langsamere
Infusionsraten mit einer maximalen Infusionszeit von bis zu 120 Minuten kénnen erwogen werden,
um diesen Anzeichen und Symptomen potenziell vorzubeugen. Patienten sind wahrend und nach der
Anwendung von Remdesivir klinisch angemessen auf Uberempfindlichkeitsreaktionen zu tiberwachen.
Ambulant mit Remdesivir behandelte Patienten sollten nach der Verabreichung geméaR lokaler
medizinischer Praxis Uberwacht werden. Bei Anzeichen oder Symptomen einer klinisch bedeutsamen
Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Anwendung von Remdesivir unverziiglich beendet und eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Nierenfunktionsstérung

Sofern klinisch angezeigt, sollte bei den Patienten vor Beginn und wahrend der Behandlung mit
Remdesivir die eGFR bestimmt werden. Die Sicherheitsdaten zu Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung und terminaler Niereninsuffizienz, die im Rahmen der Studie GS-US-540-
5912 gemeldet wurden, waren mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Remdesivir vergleichbar. Es
liegen jedoch nur begrenzt Sicherheitsdaten zu dieser Patientenpopulation vor. Daher sollten Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung und terminaler Niereninsuffizienz unter Berlcksichtigung der
signifikant hoheren Exposition gegeniiber dem Metaboliten GS-441524 wahrend der Behandlung mit
Remdesivir engmaschig auf unerwiinschte Ereignisse tiberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Risiko einer verminderten antiviralen Aktivitat bei gleichzeitiger Anwendung mit Chloroquin oder
Hydroxychloroquin

Die gleichzeitige Anwendung von Remdesivir und Chloroguinphosphat oder Hydroxychloroquin-
Sulfat wird aufgrund von In-vitro-Daten, die eine antagonistische Wirkung von Chloroquin auf die
intrazellulare Stoffwechselaktivierung und antivirale Aktivitat von Remdesivir gezeigt haben, nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Immungeschwéchte Patienten:

Es ist nicht klar, ob die Behandlungsdauer von 3 Tagen ausreicht, um das Virus in
immungeschwéchten Patienten mit andauernder Virenfreisetzung zu neutralisieren. Es besteht ein
mogliches Risiko einer Resistenzentwicklung. Es liegen nur begrenzt Daten vor.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 212 mg Natrium pro 100-mg-Dosis, entsprechend 10,6 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufhahme von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Aufgrund der in vitro beobachteten antagonistischen Wirkung wird die gleichzeitige Anwendung von
Remdesivir und Chloroquinphosphat oder Hydroxychlorogquin-Sulfat nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Remdesivir

In vitro ist Remdesivir ein Substrat fur Esterasen im Plasma und Gewebe, das Stoffwechselenzym
CYP3A4 und ein Substrat fiir den organischen Anion-Transporter (organic anion-transporting
polypeptides) 1B1 (OATP1B1) und den P-Glykoprotein-Transporter (P-gp-Transporter). GS-704277
(ein Metabolit von Remdesivir) ist ein Substrat fir OATP1B1 und OATP1B3.

Es wurde eine Arzneimittelwechselwirkungsstudie mit Remdesivir durchgefihrt. In Tabelle 5 sind die
pharmakokinetischen Auswirkungen der untersuchten Arzneimittel auf Remdesivir und die
Metaboliten GS-704277 und GS-441524 zusammengefasst.



Tabelle 5:  Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Remdesivir und die Metaboliten

GS-704277 und GS-441524.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Remdesivir mit
Inhibitoren von OATP1B1/1B3 und/oder P-gp sind keine
\Wechselwirkungen zu erwarten.

Gleichzeitig Wechselwirkung Empfehlung beziiglich
angewendetes Verénderung des geometrischen Mittelwerts (%) gleichzeitiger Anwendung
Arzneimittel

Dosis (mg)
Remdesivir:  Cax 149 %
Ciclosporin AUCiq 189 % Es ist keine Dosisanpassung
400, Einzeldosis GS-704277: Crex 1151 % \von Remdesivir erforderlich,
AUC ¢ 1197 % wenn es gleichzeitig mit
GS-441524: Cray 117% Inhibitoren von OATP1B1
AUC; ¢ - und OATP1B3 angewendet

wird.

Cornax
AUC;¢
Conax
AUC;¢
Conax
AUC;¢

Remdesivir:
Carbamazepin

300, zweimal taglich  (GS-704277:

GS-441524:

113%
18%

g

117%

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Remdesivir mit
starken CYP3A4-Induktoren oder CYP3A4-Inhibitoren sind
keine Wechselwirkungen zu erwarten.

Es ist keine Dosisanpassung
\von Remdesivir erforderlich,
wenn es gleichzeitig mit
starken Induktoren von
CYP3A4 und/oder P-gp
angewendet wird.

HINWEIS: Die Wechselwirkungsstudie wurde mit gesunden Probanden durchgefiihrt.

Auswirkungen von Remdesivir auf andere Arzneimittel
In vitro ist Remdesivir ein Hemmer von CYP3A4, UGT1A1, MATE1, OAT3, OCT1, OATP1B1 und
OATP1Ba3. Bis entsprechende klinische Daten verfuigbar werden, ist VVorsicht geboten, wenn die
gleichzeitige Anwendung sensibler Substrate dieser Enzyme und/oder Transporter in Betracht gezogen
wird. Remdesivir induziert in vitro CYP1A2 und potenziell CYP3A. Eine gleichzeitige Anwendung
von Remdesivir mit Substraten von CYP1A2 oder CYP3A4 mit schmaler therapeutischer Breite kann
den Verlust von deren Wirksamkeit zur Folge haben.

Dexamethason ist ein Substrat von CYP3A4. Obwohl Remdesivir CYP3A4 hemmt, hat es aufgrund
der schnellen Elimination nach der i.v. Anwendung wahrscheinlich keine maf3gebliche Wirkung auf

die Exposition von Dexamethason.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Remdesivir bei Schwangeren
vor (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange). Die meisten Expositionen traten im zweiten, dritten
oder einem unbekannten Trimester auf, und die verfligbaren Daten weisen nicht auf ein Risiko hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat bei Expositionen des Hauptmetaboliten von Remdesivir, die
im Bereich der humantherapeutischen Expositionen lagen (siehe Abschnitt 5.3).

Aufgrund der sehr begrenzten Erfahrungen sollte Remdesivir wéhrend des ersten Trimesters der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit dem Arzneimittel
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist. Eine Anwendung wahrend des zweiten

und dritten Trimesters der Schwangerschaft kann in Betracht gezogen werden.




Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist die Anwendung wirksamer Verhitungsmittel wéhrend der
Behandlung in Betracht zu ziehen.

Stillzeit

Remdesivir und sein Hauptmetabolit werden nach der intravendsen Anwendung in sehr geringen
Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Aufgrund des geringen Ubergangs in die Muttermilch und
der mangelnden oralen Bioverfugbarkeit ist keine klinische Wirkung auf das Kind zu erwarten.

Da nur begrenzte klinische Erfahrungen vorliegen, sollte eine Entscheidung tber das Stillen wahrend
der Behandlung nach einer sorgfaltigen individuellen Abwégung des Nutzens und Risikos getroffen
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Remdesivir auf die Fertilitat beim Menschen vor. Bei
maéannlichen Ratten wurde keine nachteilige Wirkung auf die Paarung oder Fertilitat wahrend einer
Remdesivir-Behandlung festgestellt. Bei weiblichen Ratten wurde jedoch eine Einschrankung der
Fertilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die Relevanz flr den Menschen ist nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 6 sind nachstehend nach Systemorganklasse und der Haufigkeit
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr hiufig (> 1/10); héaufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 6:  Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Immunsystems

Selten Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig | Kopfschmerzen
Herzerkrankungen

Nicht bekannt | Sinusbradykardie*
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig | erhbhte Transaminasen
Erkrankungen der Haut oder des subkutanen Gewebes
Haufig | Hautausschlag
Untersuchungen

Sehr hdufig | verlangerte Prothrombinzeit




Haufigkeit | Nebenwirkung

Verletzung, Vergiftung oder Komplikationen wahrend der Anwendung

Selten | Infusionsbedingte Reaktion

* Nach der Markteinfihrung berichtet, normalisierte sich tblicherweise innerhalb von 4 Tagen nach der letzten Gabe von
Remdesivir ohne zusétzliche Intervention.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erhdhte Transaminasen

In Studien mit gesunden Probanden entsprach der Anstieg der Alaninaminotransferase (ALT), der
Aspartataminotransferase (AST) oder beider bei Studienteilnehmern, die Remdesivir erhielten, dem
1,25- bis 2,5-Fachen des oberen Normwertes (Upper Limit of Normal, ULN) (10 %) oder dem 2,5- bis
5-Fachen der ULN (4 %). In klinischen Studien mit COVID-19-Patienten war die Inzidenz erhohter
Transaminasen bei mit Remdesivir behandelten Patienten &hnlich wie bei Patienten, die Placebo oder
die Standardtherapie erhielten.

Verlangerte Prothrombinzeit

In einer Klinischen Studie (NIAID ACTT-1) mit Patienten mit COVID-19 war die Inzidenz einer
verlangerten Prothrombinzeit oder INR (Uberwiegend unter dem 2-Fachen der ULN) bei Patienten, die
Remdesivir erhielten, héher als bei denen, die Placebo erhielten. Es wurde jedoch kein Unterschied
hinsichtlich der Inzidenz von Blutungsereignissen zwischen den beiden Gruppen beobachtet. In der
Studie GS-US-540-9012 war die Inzidenz einer verl&dngerten Prothrombinzeit oder einer erhohten INR
bei den mit Remdesivir behandelten Patienten vergleichbar mit der von Patienten, die Placebo
erhielten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

In der Studie GS-US-540-5912 erhielten 163 hospitalisierte Patienten mit bestétigter COVID-19-
Erkrankung und akuter Nierenschadigung, chronischer Nierenerkrankung oder terminaler
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz Remdesivir bis zu 5 Tage lang (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Die Sicherheitsdaten zu diesen Patienten waren mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Remdesivir
vergleichbar. In derselben Studie war die Inzidenz einer verlangerten Prothrombinzeit oder einer
erhéhten INR bei den mit Remdesivir behandelten Patienten hoher als bei Behandlung mit Placebo,
wobei hinsichtlich der Inzidenz von Blutungsereignissen zwischen den beiden Gruppen kein
Unterschied beobachtet wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Bewertung der Sicherheit von Remdesivir bei Kindern ab einem Alter von 4 Wochen und mit
einem Korpergewicht von mindestens 3 kg mit COVID-19 basiert auf den Daten einer offenen
klinischen Phase-2/3-Studie (Studie GS-US-540-5823), in die 53 Patienten eingeschlossen waren, die
mit Remdesivir behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1). Die beobachteten Nebenwirkungen
entsprachen denen, die in klinischen Studien mit Remdesivir bei Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit Remdesivir sollte aus allgemeinen unterstiitzenden
MaRnahmen bestehen, einschlieBlich der Uberwachung der Vitalzeichen und der Beobachtung des
klinischen Status des Patienten. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit
Remdesivir.


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, direkt wirkende
antivirale Mittel, andere antivirale Mittel, ATC-Code: JOSAB16

Wirkmechanismus

Remdesivir ist ein Adenosin-Nukleotid-Prodrug, das in Wirtszellen metabolisiert wird, um den
pharmakologisch aktiven Nukleosid-Triphosphat-Metaboliten zu bilden. Remdesivir-Triphosphat
wirkt als ein Analogon von Adenosin-Triphosphat (ATP) und konkurriert mit dem naturlichen ATP-
Substrat um die Integration in entstehende RNA-Ketten durch die SARS-CoV-2-RNA-abhéngige
RNA-Polymerase, was zu einer verzogerten Kettenterminierung wahrend der Replikation der viralen
RNA flhrt. Als zusétzlichen Mechanismus kann Remdesivir-Triphosphat auch die virale RNA-
Synthese hemmen, nachdem es in das virale RNA-Template eingebaut wurde, infolge eines
sogenannten ,,read-through* durch die virale Polymerase, das in Gegenwart héherer
Nukleotidkonzentrationen auftreten kann. Wenn ein Remdesivir-Nukleotid in dem viralen RNA-
Template vorhanden ist, ist die Effizienz des Einbaus des komplementaren naturlichen Nukleotids
beeintréchtigt, wodurch die virale RNA-Synthese gehemmt wird.

Antivirale Aktivitat

Remdesivir zeigte in Zellkultur eine In-vitro-Aktivitat gegen ein klinisches Isolat von SARS-CoV-2 in
priméren humanen Atemwegsepithelzellen mit einer zu 50 % wirksamen Konzentration (ECsg) von
9,9 nM nach 48 Stunden Behandlung. Remdesivir hemmte die Replikation von SARS-CoV-2 in den
humanen epithelialen Lungenzelllinien Calu-3 und A549-hACE2 mit ECso-Werten von 280 nM nach
72 Stunden Behandlung bzw. 115 nM nach 48 Stunden Behandlung. Die ECso-Werte von Remdesivir
gegen SARS-CoV-2 in Vero-Zellen waren 137 nM nach 24 Stunden und 750 nM nach 48 Stunden
Behandlung.

Die antivirale Aktivitat von Remdesivir wurde dosisabhéngig von Chloroquinphosphat antagonisiert,
wenn die beiden Arzneimittel in klinisch relevanten Konzentrationen gleichzeitig in HEp-2-Zellen, die
mit dem respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) infiziert waren, inkubiert wurden. Es wurden héhere
Remdesivir-ECso-Werte mit ansteigenden Konzentrationen von Chloroquinphosphat beobachtet.
Erhohte Konzentrationen von Chloroquinphosphat reduzierten die Bildung von Remdesivir-
Triphosphat in A549-hACE2-, HEp-2- und normalen humanen Atemwegsepithelzellen.

Bei In-vitro-Tests zeigte Remdesivir im Vergleich zu einem friiheren SARS-CoV-2-1solat (Linie A)
eine vergleichbare antivirale Aktivitat (Verdnderung der ECso-Werte unter dem Grenzwert von
2,8-fach fur die Verédnderung der In-vitro-Empfindlichkeit) gegen klinische Isolate von SARS-CoV-2-
Varianten, einschlielich der Varianten Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta
(B.1.617.2), Epsilon (B.1.429), Zeta (P.2), lota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37) und
Omicron (einschlieRlich B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5,
BF.7,BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, XBB und XBB.1.5). Bei diesen Varianten lag die Veranderung der ECso-
Werte zwischen 0,2- bis 2,3-fach im Vergleich zu einem friiheren SARS-CoV-2-1solat (Linie A).

Resistenz

In Zellkultur

SARS-CoV-2-Isolate mit geringerer Empfindlichkeit gegentiber Remdesivir wurden in Zellkultur
selektiert. Bei einer Selektion mit GS-441524, dem Hauptnukleosid von Remdesivir, wurden
Viruspools beobachtet, die Kombinationen von Aminoséuresubstitutionen an Position V166A, N198S,
S759A, V7921, C799F und C799R in der viralen RNA-abhangigen RNA-Polymerase exprimierten, die
2,7- bis 10,4-fache ECso-Veranderungen verursachten. Als diese individuell mittels ortsspezifischer
Mutagenese in rekombinante Wildtyp-Viren eingefuihrt wurden, wurde eine 1,7- bis 3,5-fache
Verringerung der Empfindlichkeit gegenliiber Remdesivir beobachtet. Bei einer zweiten Selektion mit



Remdesivir unter Verwendung eines SARS-CoV-2-1solats, das in der viralen Polymerase die P323L-
Substitution enthielt, trat eine einzelne Aminoséduresubstitution bei V166L auf. Rekombinante Viren

mit Substitutionen in P323L allein oder in P323L und V166L in Kombination wiesen eine 1,3- bzw.

1,5-fache Veranderung der Empfindlichkeit gegenliber Remdesivir auf.

Die Erstellung eines Zellkultur-Resistenzprofils von Remdesivir unter Verwendung des murinen
Hepatitisvirus des Nagetier CoV identifizierte zwei Substitutionen (F476L und V553 L) in der viralen
RNA-abhéngigen RNA-Polymerase an Positionen, die in den CoVs konserviert sind und eine 5,6-fach
verringerte Empfindlichkeit gegentiber Remdesivir vermittelten. Die Einflihrung der entsprechenden
Substitutionen (F480L und V557L) in SARS-CoV fihrte zu einer um das 6-Fache verringerten
Empfindlichkeit gegenliber Remdesivir in einer Zellkultur und zu einer abgeschwachten SARS-CoV-
Pathogenese im Maus-Modell. Wenn sie einzeln in ein rekombinantes SARS-CoV-2-Virus eingefuhrt
wurden, flhrten die entsprechenden Substitutionen bei F480L und V557L jeweils zu einer 2-fach
verringerten Empfindlichkeit gegentiber Remdesivir.

In Klinischen Studien

In der NIAID ACTT-1 Studie (CO-US-540-5776) war unter 61 Patienten, fiir die Sequenzierungsdaten
von der Baseline und nach der Baseline vorlagen, die Rate der auftretenden Substitutionen der viralen
RNA-abhangigen RNA-Polymerase bei Patienten, die mit Remdesivir behandelt wurden, &hnlich wie
mit Placebo. Bei zwei mit Remdesivir behandelten Patienten wurden Substitutionen der RNA-
abhangigen RNA-Polymerase beobachtet, die zuvor in Resistenzauswahlexperimenten identifiziert
wurden (V7921 oder C799F) und die mit einer geringen Verénderung der Remdesivir-Empfindlichkeit
(< 3,4-fach) assoziiert werden. Keine der anderen beobachteten RNA-abhangigen RNA-Polymerase-
Substitutionen bei mit Remdesivir behandelten Patienten wurde mit einer Resistenz gegen Remdesivir
assoziiert.

In der Studie GS-US-540-5773 wurden bei 4 von 19 Patienten, die mit Remdesivir behandelt wurden
und fur die Sequenzierungsdaten von der Baseline und nach der Baseline vorlagen, Substitutionen der
viralen RNA-abhéngigen RNA-Polymerase (nsp12) beobachtet. Die Substitutionen T761, A526V,
A554V und C697F waren nicht mit einer Resistenz gegen Remdesivir assoziiert (< 1,45-fache
Veréanderung der Empfindlichkeit). Die Auswirkung der Substitution E665K auf die Empfindlichkeit
gegeniiber Remdesivir konnte mangels Replikation nicht ermittelt werden.

In der Studie GS-US-540-9012 war unter 244 Patienten, fir die Sequenzierungsdaten von der Baseline
und nach der Baseline vorlagen, die Rate der auftretenden Substitutionen der viralen RNA-abhangigen
RNA-Polymerase bei Patienten, die mit Remdesivir behandelt wurden, &hnlich wie mit Placebo. Bei
einem mit Remdesivir behandelten Patienten trat eine Substitution der RNA-abh&ngigen RNA-
Polymerase (A376V) auf und war in vitro mit einer Abnahme der Remdesivir-Empfindlichkeit (12,6-
fach) assoziiert. Keine der anderen beobachteten Substitutionen der RNA-abhéngigen RNA-
Polymerase oder anderer Proteine des Replikations-Transkriptions-Komplexes bei mit Remdesivir
behandelten Patienten wurde mit einer Resistenz gegen Remdesivir assoziiert.

In der Studie GS-US-540-5912 traten bei 8 von 60 Patienten, die mit Remdesivir behandelt wurden
und fiir die Sequenzierungsdaten von der Baseline und nach der Baseline vorlagen, Substitutionen der
viralen RNA-abhangigen RNA-Polymerase auf. Bei 4 mit Remdesivir behandelten Patienten traten
Substitutionen der RNA-abhangigen RNA-Polymerase (M7941, C799F oder E136V) auf; diese waren
in vitro mit einer reduzierten Empfindlichkeit (< 3,5-fach) gegentiber Remdesivir assoziiert. Keine der
anderen Substitutionen der RNA-abhéngigen RNA-Polymerase, die bei mit Remdesivir behandelten
Patienten nachgewiesen wurden, waren mit einer Resistenz gegenliber Remdesivir assoziiert.

In der Studie GS-US-540-5823 wurden bei einem von 23 Patienten, die mit Remdesivir behandelt
wurden und flr die Sequenzierungsdaten von der Baseline und nach der Baseline vorlagen,
Substitutionen der viralen RNA-abhangigen RNA-Polymerase (A656P und G670V) beobachtet. Die
beobachteten Substitutionen wurden nicht mit einer Resistenz gegen Remdesivir assoziiert.

10



Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien bei Patienten mit COVID-19

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

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studie untersuchte Remdesivir

200 mg einmal taglich flr 1 Tag, gefolgt von Remdesivir 100 mg einmal téglich fur bis zu 9 Tage (fur
eine intravends angewendete Therapie von insgesamt bis zu 10 Tagen) an hospitalisierten
erwachsenen Patienten mit COVID-19, bei denen der Befund fiir eine Beteiligung der unteren
Atemwege vorlag. In die Studie wurden 1.062 hospitalisierte Patienten eingeschlossen: 159 (15 %)
Patienten mit leichter/mittelgradiger Erkrankung (15 % in beiden Behandlungsgruppen) und 903

(85 %) Patienten mit schwerer Erkrankung (85 % in beiden Behandlungsgruppen).
Leichte/mittelgradige Erkrankung war definiert als eine SpO2 > 94 % und eine Atemfrequenz

< 24 Atemziige/min ohne zusétzliche Sauerstoffgabe; schwere Erkrankung war definiert als eine SpO2
< 94 % bei Raumluft, eine Atemfrequenz > 24 Atemziige/min und erforderliche Sauerstoffgabe oder
klnstliche Beatmung. Insgesamt bendtigten 285 Patienten (26,8 %) (n = 131 erhielten Remdesivir)
kinstliche Beatmung/extrakorporale Oxygenierung (ECMO). Die Patienten wurden 1:1 randomisiert
und wurden beim Einschluss in die Studie anhand des Schweregrades der Erkrankung stratifiziert, um
Remdesivir (n = 541) oder Placebo (n = 521) plus die Standardtherapie zu erhalten.

Das durchschnittliche Alter zu Studienbeginn war 59 Jahre und 36 % der Patienten waren 65 Jahre alt
oder &lter. Vierundsechzig Prozent waren Ménner, 53 % waren WeiRe, 21 % waren Farbige, 13 %
waren Asiaten. Die haufigsten Komorbiditaten waren Hypertonie (51 %), Adipositas (45 %) und
Typ-2-Diabetes mellitus (31 %); in beiden Behandlungsgruppen war die Verteilung der
Komorbiditaten &hnlich.

Circa 38,4 % (208/541) der Patienten erhielten eine 10-tdgige Behandlung mit Remdesivir.

Der primadre Klinische Endpunkt war die Zeit bis zur Besserung innerhalb von 29 Tagen nach der
Randomisierung, definiert als entweder aus dem Krankenhaus entlassen (mit oder ohne Einschrankung
der Aktivitat und mit oder ohne Sauerstoffgabe zu Hause) oder hospitalisiert, jedoch ohne eine
zusatzliche Sauerstoffgabe und eine weitere medizinische Versorgung zu benétigen. Die mediane Zeit
bis zur Besserung betrug 10 Tage in der Remdesivir-Gruppe versus 15 Tage in der Placebo-Gruppe
(Verhéltnis der Besserungsrate 1,29; [95 % Kl von 1,12 bis 1,49], p < 0,001).

In der Gruppe der Patienten mit leichter/mittelgradiger Erkrankung bei der Aufnahme (n = 159) wurde
kein Unterschied in der Zeit bis zur Besserung beobachtet. Die mediane Zeit bis zur Besserung betrug
5 Tage fiir die Remdesivir- und 7 Tage fir die Placebogruppe (Verhaltnis der Besserungsrate 1,10;

[95 % KI 0,8 bis 1,53]); nach Ordinalskala waren die Besserungsraten in der Remdesivir-Gruppe an
Tag 15 im Vergleich zur Placebogruppe wie folgt: Odds Ratio, 1,2; [95 % K1 0,7 bis 2,2, p = 0,562].

Unter den Patienten mit schwerer Erkrankung bei der Aufnahme (n = 903), betrug die mediane Zeit
bis zur Besserung 12 Tage in der Remdesivir-Gruppe im Vergleich zu 19 Tagen in der Placebogruppe
(Verhéltnis der Besserungsrate, 1,34; [95 % KI 1,14 bis 1,58]; p < 0,001); nach Ordinalskala waren die
Besserungsraten in der Remdesivir-Gruppe an Tag 15 im Vergleich zur Placebogruppe wie folgt: Odds
Ratio, 1,6; [95 % KI 1,3 bis 2,0].

Insgesamt waren die Besserungsraten nach Ordinalskala in der Remdesivir-Gruppe an Tag 15 im
Vergleich zur Placebogruppe hoher (Odds Ratio, 1,6; [95 % KI 1,3 bis 1,9], p < 0,001).

Die 29-Tage-Mortalitéat in der Gesamtpopulation betrug 11,6 % in der Remdesivir-Gruppe versus

15,4 % in der Placebo-Gruppe (Hazard Ratio 0,73 [95 % KI 0,52 bis 1,03]; p = 0,07). Eine Post-hoc-
Analyse der 29-Tage-Mortalitat nach Ordinalskala ist in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse der 29-Tage-Mortalitét nach Ordinalskala? zu Therapiebeginn —
NIAID ACTT-1-Studie

Ordinal Score zu Therapiebeginn
5 6
Low-Flow Sauerstoffbedarf High-Flow Sauerstoffbedarf oder
nicht-invasive mechanische Beatmung

Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo

(N =232) (N =203) (N =95) (N =98)
29-Tage-Mortalitat 41 12,8 21,8 20,6
Hazard Ratio® 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)
(95 % K1)

a Keine vorab-spezifizierte Analyse.
b Die Hazard Ratios fiir die Baseline Ordinal Score Untergruppen stammen aus nicht-stratifizierten Cox-Proportional-
Hazard-Modellen.

Studie GS-US-540-5773 bei Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung

Eine randomisierte, offene, multizentrische, klinische Studie (Studie 5773) bei Patienten, die
mindestens 12 Jahre alt waren, mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion, Sauerstoffséttigung < 94 % bei
Raumluft und radiologischem Nachweis einer Pneumonie verglich 200 Patienten, die fur 5 Tage
Remdesivir erhielten mit 197 Patienten, die fur 10 Tage Remdesivir erhielten. Alle Patienten erhielten
an Tag 1 200 mg Remdesivir und an den folgenden Tagen 100 mg téglich, plus Standardbehandlung.
Der primare Endpunkt war die Beurteilung des klinischen Status an Tag 14 nach einer 7-Punkte-
Ordinalskala, die von Entlassung aus dem Krankenhaus iber zunehmenden Sauerstoffbedarf und
kinstliche Beatmung bis zum Tod reichte.

Die Besserungsraten an Tag 14 betrugen fur Patienten, die randomisiert eine 10-tdgige Behandlung mit
Remdesivir erhielten, im Vergleich zu Patienten, die randomisiert eine 5-tdgige Behandlung erhielten,
0,67 (Odds Ratio) [95 % KI 0,46 bis 0,98]. In dieser Studie wurden statistisch signifikante
Unterschiede zu Studienbeginn beobachtet. Nach Ausgleichen der Unterschiede zwischen den
Gruppen zu Studienbeginn betrug die Genesungsrate an Tag 14 0,75 (Odds Ratio); [95 % KI 0,51 bis
1,12]. Nach dem Ausgleich der Unterschiede zwischen den Gruppen zu Studienbeginn gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den Genesungs- oder Sterberaten zwischen den 5-Tage- und
10-Tage-Gruppen. Die 28-Tage-Gesamtmortalitit betrug 12 % versus 14 % in der 5- bzw. 10-Tage
Behandlungsgruppe.

Studie GS-US-540-9012 bei Patienten mit bestatigter COVID-19-Erkrankung mit erhéhtem Risiko fir
eine Krankheitsprogression

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische klinische
Studie zur Bewertung der ambulanten Behandlung mit Remdesivir bei 562 Patienten, darunter

8 Jugendliche (ab einem Altern von 12 Jahren, mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg), mit
bestatigter COVID-19-Erkrankung und mindestens einem Risikofaktor fir eine
Krankheitsprogression, die einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht. Zu den Risikofaktoren
fiir eine Krankheitsprogression gehdrten: Alter > 60 Jahre, chronische Lungenerkrankung, Hypertonie,
kardiovaskulare oder zerebrovaskulare Erkrankung, Diabetes mellitus, Adipositas,
immungeschwéchter Zustand, chronische leichte oder mittelschwere Nierenerkrankung, chronische
Lebererkrankung, aktuelle Krebserkrankung oder Sichelzellkrankheit. Geimpfte Patienten waren von
der Studie ausgeschlossen.

Patienten, die mit Remdesivir behandelt wurden, erhielten an Tag 1 200 mg und an den nachfolgenden
Tagen einmal taglich 100 mg fur insgesamt 3 Tage intravends verabreicht. Die Patienten wurden im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und stratifiziert nach Unterbringung in einer Pflegeeinrichtung (ja/nein),
Alter (< 60 vs. > 60 Jahre) und Region (USA vs. auBerhalb der USA), um Remdesivir (n = 279) oder
Placebo (n = 283) zusatzlich zur Standardbehandlung zu erhalten.

Zu Studienbeginn betrug das durchschnittliche Alter 50 Jahre (30 % der Patienten waren 60 Jahre alt
oder alter); 52 % waren Méanner, 80 % waren Weille, 8 % waren Farbige, 2 % waren Asiaten, 44 %
waren Hispano- oder Lateinamerikaner; der mittlere Body-Mass-Index betrug 30,7 kg/m2. Die
héufigsten Begleiterkrankungen waren Diabetes mellitus (62 %), Adipositas (56 %) und Hypertonie
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(48 %). Die mediane (Q1, Q3) Dauer der Symptome vor der Behandlung betrug 5 (3,6) Tage; die
mediane Viruslast betrug zu Studienbeginn 6,3 logio Kopien/ml. Die demografischen Merkmale und
die Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren zwischen der Remdesivir- und der Placebo-
Behandlungsgruppe ausgeglichen. Die nachtrégliche exploratorische Analyse optionaler Biomarker-
Proben zeigte, dass 14,8 % der Patienten zu Studienbeginn serologisch positiv und 37,7 % serologisch
negativ waren (47,5 % hatten nicht in die Entnahme optionaler Biomarkerproben eingewilligt).

Der primare Endpunkt war der Anteil an Patienten mit COVID-19-bedingter Krankenhauseinweisung
(definiert als mindestens 24 Stunden Akutbehandlung) oder 28-Tage-Gesamtmortalitat. Ereignisse
(COVID-19-bedingte Krankenhausaufenthalte oder 28-Tage-Gesamtmortalitat) traten bei 2 (0,7 %)
der mit Remdesivir behandelten Patienten auf, verglichen mit 15 (5,3 %) der Patienten, die im
gleichen Zeitraum per Randomisierung einer Behandlung mit Placebo zugeteilt waren; dies zeigt eine
87%ige Reduzierung der COVID-19-bedingten Krankenhauseinweisungen bzw. der Gesamtmortalitét
im Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio 0,134 [95 % KI 0,031 bis 0,586]; p = 0,0076). Die absolute
Risikoreduktion betrug 4,6 % (95 % KI 1,8 % bis 7,5 %). Bis Tag 28 wurden keine Todesfélle
beobachtet. Sechs der 17 Krankenhauseinweisungen betrafen Patienten mit bekanntem Serostatus zu
Studienbeginn (serologisch positiv: n = 0 in der Remdesivir-Gruppe und n = 2 in der Placebo-Gruppe;
serologisch negativ: n = 2 in der Remdesivir-Gruppe und n = 2 in der Placebo-Gruppe). EIf der

17 Krankenhauseinweisungen betrafen Patienten mit nicht bekanntem Serostatus zu Studienbeginn in
der Placebo-Gruppe und keine in der Remdesivir-Gruppe. Aufgrund der geringen Anzahl Patienten
mit bekanntem Serostatus und der insgesamt niedrigen Ereignisrate kann keine Schlussfolgerung
beziiglich der Wirksamkeit in den nach Serostatus stratifizierten Untergruppen gezogen werden.

Studie GS-US-540-5912 bei Patienten mit COVID-19-Erkrankung und Nierenfunktionsstérung

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (Studie GS-US-540-
5912) wurde Remdesivir 200 mg einmal taglich fir 1 Tag gefolgt von Remdesivir 100 mg einmal
taglich fiir 4 Tage (flr eine intravends verabreichte Gesamttherapie von bis zu 5 Tagen) bei 243
hospitalisierten erwachsenen Patienten mit bestatigter COVID-19-Erkrankung und
Nierenfunktionsstoérung untersucht. Die Studie umfasste 90 Patienten (37 %) mit akuter
Nierenschéadigung (definiert als 50%ige Erhthung des Serumkreatinins innerhalb eines 48-stundigen
Zeitraums, die trotz unterstiitzender TherapiemalBnahmen > 6 Stunden lang anhielt), 64 Patienten
(26 %) mit chronischer Nierenerkrankung (eGFR < 30 ml/Minute) und 89 Patienten (37 %) mit
terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/Minute), die dialysepflichtig waren. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert, stratifiziert nach terminaler Niereninsuffizienz, Erfordernis
einer High-Flow-Sauerstofftherapie und Region (USA vs. auBerhalb der USA), um Remdesivir

(n = 163) oder Placebo (n = 80) zusétzlich zur Standardversorgung zu erhalten.

Bei Studienbeginn lag das mittlere Alter bei 69 Jahren (wobei 62 % der Patienten mindestens 65 Jahre
alt waren); 57 % der Patienten waren méannlich, 67 % waren Weil3e, 26 % waren Farbige und 3 %
waren Asiaten. Die hdufigsten Risikofaktoren bei Studienbeginn waren Hypertonie (89 %), Diabetes
mellitus (79 %) und kardiovaskulére oder zerebrovaskulare Erkrankungen (51 %); die Verteilung der
Risikofaktoren war zwischen den beiden Behandlungsgruppen &hnlich. Bei Studienbeginn erhielten
insgesamt 45 Patienten (19 %) eine High-Flow-Sauerstofftherapie, 144 (59 %) erhielten eine Low-
Flow-Sauerstofftherapie und 54 (22 %) erhielten keine zusatzliche Sauerstoffzufuhr; keiner der
Patienten erhielt eine invasive mechanische Beatmung (invasive mechanical ventilation, IMV).
Insgesamt 182 Patienten (75 %) erhielten keine Nierenersatztherapie, und 31 Patienten (13 %) hatten
einen COVID-19-Impfstoff erhalten. Die Studie wurde aufgrund von Problemen in Bezug auf die
Durchfuhrbarkeit vorzeitig beendet und hatte keine ausreichende Teststarke, um primére
(Gesamtmortalitat oder IMV bis Tag 29) und sekundare Wirksamkeitsendpunkte zu beurteilen, da
weniger Patienten als erwartet in die Studie aufgenommen wurden.

QT

Derzeitige nichtklinische und klinische Daten deuten nicht auf ein Risiko einer QT-Verlangerung hin;
allerdings wurde die QT-Verlangerung beim Menschen noch nicht vollstandig untersucht.
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Kinder und Jugendliche

Studie GS-US-540-5823 ist eine einarmige, offene Studie, in der die Pharmakokinetik und Sicherheit
von Remdesivir bei padiatrischen Patienten im Alter von mindestens 28 Tagen und mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 3 kg mit COVID-19 (n = 53) untersucht wurden. Die
Wirksamkeitsendpunkte waren sekundar und wurden deskriptiv analysiert und sind daher mit VVorsicht
zu interpretieren. Die Studie lauft derzeit noch.

Patienten mit einem Gewicht von > 40 kg erhielten Remdesivir 200 mg an Tag 1, gefolgt von
Remdesivir 100 mg einmal taglich an den nachfolgenden Tagen (d. h. die Erwachsenen-Dosierung);
Patienten mit einem Gewicht von > 3 kg bis < 40 kg erhielten Remdesivir 5 mg/kg an Tag 1, gefolgt
von Remdesivir 2,5 mg/kg einmal taglich an den nachfolgenden Tagen. Die mediane (Bereich)
Exposition gegeniiber Remdesivir dauerte 5 (1, 10) Tage.

Bei Studienbeginn lag das mediane Alter bei 7 Jahren (Bereich: 0,1 bis 17 Jahre); 57 % waren
weiblich; das mediane Gewicht betrug 24,6 kg (Bereich: 4 kg bis 192 kg). Insgesamt 19 Patienten

(37 %) waren adip0s (altersadaptierter BMI > 95. Perzentil); 7 (58 %), 2 (17 %), 3 (27 %), 3 (27 %)
und 4 (80 %) Patienten in den Kohorten 1, 2, 3, 4 bzw. 8. Insgesamt 12 Patienten (23 %) erhielten bei
Therapiebeginn eine invasive mechanische Beatmung (Punktzahl 2 auf einer 7-Punkte-Ordinalskala),
18 (34 %) erhielten eine nicht-invasive mechanische Beatmung oder High-Flow-Sauerstofftherapie
(Punktzahl 3), 10 (19 %) erhielten Low-Flow-Sauerstofftherapie (Punktzahl 4) und 13 (25 %) erhielten
keine zuséatzliche Sauerstoffzufuhr (Punktzahl 5). Die mediane Gesamtdauer (Q1, Q3) der Symptome
und des Krankenhausaufenthalts vor der ersten Remdesivir-Dosis betrug 5 (3, 7) Tage bzw. 1 (1, 3)
Tag.

In der Gesamtpopulation der Studie betrug die mediane (Q1, Q3) Verénderung des klinischen
Zustands (bewertet auf einer 7-Punkte-Ordinalskala, die vom Tod [Punktzahl 1] bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus [Punktzahl 7] reichte) +2,0 (1,0; 4,0) Punkte an Tag 10 gegeniiber dem
Ausgangswert. Unter Patienten mit einer Punktzahl von <5 auf der Ordinalskala bei Studienbeginn
betrug der Anteil jener, die an Tag 10 eine Verbesserung des klinischen Zustands um > 2 Punkte
erreichten, 75,0 % (39/52); die mediane (Q1, Q3) Zeit bis zur Besserung betrug 7 (5, 16) Tage.
Insgesamt wurden bis Tag 10 60 % der Patienten entlassen. Die meisten Patienten, d. h. 92 % (49/53),
erhielten zur Behandlung von COVID-19 neben Remdesivir mindestens 1 Begleitmedikament,
darunter Immunmodulatoren und Entziindungshemmer. Drei Patienten verstarben wéhrend der Studie.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Remdesivir eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen gewahrt
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Remdesivir wurden bei gesunden Probanden und
Patienten mit COVID-19 untersucht.

Resorption

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Remdesivir und des vorwiegend zirkulierenden
Metaboliten GS-441524 wurden bei gesunden erwachsenen Patienten evaluiert. Nach intravendser
Anwendung eines Dosierungsregimes von Remdesivir fur Erwachsene wurde zum Ende der Infusion,
ungeachtet der Dosis, eine Spitzen-Plasmakonzentration beobachtet, die danach schnell abnahm mit
einer Halbwertszeit von etwa 1 Stunde. Die Spitzen-Plasmakonzentrationen von GS-441524 wurden
jeweils 1,5 bis 2,0 Stunden nach dem Beginn einer 30-mindtigen Infusion beobachtet.

Verteilung

Remdesivir wird zu ungefahr 93 % an humane Plasmaproteine gebunden (ex-vivo-Daten), wobei der
freie Anteil zwischen 6,4 % und 7,4 % liegt. Die Bindung erfolgt unabhéngig von der Konzentration
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des Arzneimittels im Bereich von 1 bis 10 uM, ohne dass eine Sattigung der Bindung von Remdesivir
nachgewiesen werden kann. Nach Gabe einer einzigen 150-mg-Dosis von [**C]-Remdesivir an
gesunde Probanden war das Blut-zu-Plasma-Verhaltnis der [**C]-Radioaktivitat 15 Minuten nach
Beginn der Infusion ungeféahr 0,68, nahm mit der Zeit zu und erreichte nach 5 Stunden ein Verhaltnis
von 1,0, was auf eine unterschiedliche Verteilung von Remdesivir und seinen Metaboliten im Plasma
oder den Zellkomponenten des Blutes hinwies.

Biotransformation

Remdesivir wird umfassend zu dem pharmakologisch aktiven Nukleosid-Analogon-Triphosphat
GS-443902 metabolisiert (bildet sich intrazelluldr). Der metabolische Aktivierungsweg beinhaltet eine
Hydrolyse durch Esterasen, was zur Bildung des Zwischenmetaboliten, GS-704277, fuhrt. In der
Leber sind die Esterasen Carboxylesterase 1 und Cathepsin A fiir 80 % bzw. 10 % des Stoffwechsels
von Remdesivir verantwortlich. Eine Phosphoramidat-Spaltung, gefolgt von einer Phosphorylierung,
bilden das aktive Triphosphat GS-443902. Eine Dephosphorylierung von allen phosphorylierten
Metaboliten kann zur Bildung des Nukleosid-Metaboliten GS-441524 fiihren, der selbst nicht effizient
rephosphoryliert wird. Eine Decyanierung von Remdesivir und/oder seinen Metaboliten, gefolgt von
einer durch Rhodanase vermittelten Umwandlung, fihrt zur Bildung von Thiocyanat-Anion. Es wurde
beobachtet, dass die nachgewiesenen Thiocyanat-Konzentrationen nach Anwendung von 100 mg und
200 mg Remdesivir signifikant niedriger waren als die endogenen Konzentrationen im menschlichen
Plasma.

Elimination

Nach i.v. Gabe einer 150-mg-Einzeldosis von [**C]-Remdesivir betrug die mittlere gesamte
Wiederfindung der Dosis 92 %; ungeféhr 74 % wurden im Urin und ungefahr 18 % im Stuhl
wiedergefunden. Der Grofteil der im Urin wiedergefundenen Remdesivir-Dosis war GS-441524

(49 %), wahrend 10 % als Remdesivir wiedergefunden wurde. Diese Daten deuten darauf hin, dass die
renale Clearance ein Haupteliminationsweg fur GS-441524 ist. Die medianen terminalen
Halbwertszeiten von Remdesivir und GS-441524 betrugen ungefahr eine bzw. 27 Stunden.

Pharmakokinetik von Remdesivir und Metaboliten bei Erwachsenen mit COVID-19

Die pharmakokinetische Exposition gegeniiber Remdesivir und seinen Metaboliten bei Erwachsenen
mit COVID-19 ist in Tabelle 8 angegeben.

Tabelle 8: PK-Parameter?von Remdesivir und seinen Metaboliten (GS-441524 und
GS-704277) bei mehrfacher Dosisgabe nach i.v. Anwendung von Remdesivir 100 mg
bei Erwachsenen mit COVID-19

hcteiveort® (65 %-K1) Remdesivir GS-441524 GS-704277
g]”;;ml) 2700 (2440; 2990) 143 (135: 152) 198 (180; 218)
'(“ng.cht;;“) 1710 (1480; 1980) 2410 (2250; 2580) 392 (348; 442)
fn‘ag“/ml) NN 61,5 (56,5; 66,8) NN

KI = Konfidenzintervall; NN = nicht nachweisbar (24 Stunden nach Dosisgabe)

a. Populationspharmakokinetische Schatzungen fir eine 30-miniitige i.v. Infusion fiir einen Zeitraum von 3 Tagen
(Studie GS-US-540-9012, n = 147).

b. Schéatzungen des geometrischen Mittelwerts

Andere besondere Patientengruppen

Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Alter

Auf Grundlage von Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit und Alter wurden die pharmakokinetischen
Unterschiede hinsichtlich der Exposition gegenliber Remdesivir mithilfe einer
populationspharmakokinetischen Analyse bewertet. Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit hatten
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keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Remdesivir und seine Metaboliten (GS-704277 und
GS-441524). Die pharmakokinetische Exposition gegeniiber dem Metaboliten GS-441524 war bei
hospitalisierten COVID-19-Patienten im Alter von > 60 Jahren maRig erhoht; aber es ist bei diesen
Patienten keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwangerschaft

In der Studie CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) waren die mittleren Expositionen (AUCay, Cmax
und Ci) von Remdesivir und seinen Metaboliten (GS-441524 und GS-704277) bei schwangeren und
nicht schwangeren Frauen im gebarféhigen Alter vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Es wurden populationspharmakokinetische Modelle fiir Remdesivir und seine zirkulierenden
Metaboliten (GS-704277 und GS-441524) verwendet, die mithilfe gepoolter Daten aus Studien an
gesunden Probanden und an erwachsenen und péadiatrischen Patienten mit COVID-19 entwickelt
wurden, um die pharmakokinetischen Expositionen bei 50 Kindern und Jugendlichen im Alter von

> 28 Tagen bis < 18 Jahren und einem Kdorpergewicht von > 3 kg vorherzusagen (Studie GS-US-540-
5823) (Tabelle 9). Die geometrischen mittleren Expositionen (AUCtay, Cmax Und Ciay) Waren bei diesen
Patienten mit den verabreichten Dosen flr Remdesivir (44 % bis 147 %), GS-441524 (-21 % bis 25 %)

und GS-704277 (7 % bis 91 %) hoher als bei erwachsenen hospitalisierten Patienten mit COVID-19.
Die Erhéhungen wurden nicht als klinisch signifikant erachtet.

Tabelle 9: Pharmakokinetische Parameter?: Schatzung der Steady-State-

Plasmakonzentrationen von Remdesivir, GS-441524 und GS-704277 bei

padiatrischen und erwachsenen hospitalisierten COVID-19-Patienten
Parameter- Padiatrische Patienten Erwachsene
Mittelwert® Kohorte 1 Kohorte 8 Kohorte 2 Kohorte 3 Kohorte 4 hospitalisierte

12 bis <12 Jahre, mit | 28 Tage bis 28 Tage bis 28 Tage bis Patienten
< 18 Jahre, mit einem < 18 Jahre, mit | < 18 Jahre, mit | < 18 Jahre, mit| (N =277)
einem Korpergewicht einem einem einem
Korpergewicht| von>40kg | Korpergewicht | Korpergewicht | Kdrpergewicht
von > 40 kg (N=5) von von von
(N=12) 20 bis<40kg | 12bis<20kg | 3 bis<12kg
(N =12) (N = 11) (N = 10)

Remdesivir
Crax 3910 3920 5680 5530 4900 2650
(ng/mL)
AUCy 2470 2280 3500 3910 2930 1590
(heng/ml)
GS-441524
Cax 197 162 181 158 202 170
(ng/ml)
AUCy 3460 2640 2870 2400 2770 3060
(heng/ml)
Crau (ng/ml) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4
GS-704277
Crnax 307 278 423 444 390 233
(ng/ml)
AUCy 815 537 754 734 691 501
(heng/ml)

a Die PK-Parameter wurden mittels populationspharmakokinetischer Modellierung mit einer Zeitdauer von 0,5 Stunden fir
die Remdesivir-Infusionen simuliert.

b  Schatzungen des geometrischen Mittelwerts.
Padiatrische hospitalisierte Patienten stammen aus Studie GS-US-540-5823; die Patienten erhielten 200 mg an Tag 1, gefolgt
von Remdesivir 100 mg einmal taglich an den nachfolgenden Tagen (Kohorte 1 und 8), oder 5 mg/kg an Tag 1, gefolgt von
Remdesivir 2,5 mg/kg einmal taglich an den nachfolgenden Tagen (Kohorte 2—4), liber eine Gesamt-Behandlungsdauer von
bis zu 10 Tagen.
Erwachsene hospitalisierte Patienten stammen aus Studie CO-US-540-5844 (einer randomisierten Phase-3-Studie zur
Bewertung der Sicherheit und antiviralen Aktivitdt von Remdesivir bei Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung); die
Patienten erhielten 200 mg an Tag 1, gefolgt von Remdesivir 100 mg einmal t&glich an den nachfolgenden Tagen (Gesamt-

Behandlungsdauer von 10 Tagen).
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Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Remdesivir und seinen Metaboliten (GS-441524 und GS-704277) und des
sonstigen Bestandteils SBECD wurde bei gesunden Probanden, Patienten mit leichter (eGFR 60—

89 ml/Minute), mittelgradiger (eGFR 30-59 ml/Minute) oder schwerer (eGFR 15-29 ml/Minute)
Nierenfunktionsstérung oder mit terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/Minute), die
hamodialysepflichtig oder nicht hamodialysepflichtig waren, nach einer Einzeldosis von bis zu 100 mg
Remdesivir untersucht (Tabelle 10); auBerdem wurde die Pharmakokinetik in einer Phase-3-Studie bei
COVID-19-Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/Minute) untersucht,
die Remdesivir 200 mg an Tag 1 gefolgt von 100 mg von Tag 2 bis Tag 5 erhielten (Tabelle 11).

Die pharmakokinetischen Expositionen gegeniiber Remdesivir wurden durch die Nierenfunktion oder
den Zeitpunkt der Anwendung von Remdesivir in Bezug auf eine Dialyse nicht beeinflusst. Die
Expositionen gegeniiber GS-704277, GS-441524 und SBECD waren bei Patienten mit
Nierenfunktionsstdrung und Patienten mit normaler Nierenfunktion bis zu 2,8-fach, 7,9-fach bzw. 26-
fach erhoht, was aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit von Sicherheitsdaten nicht als klinisch
signifikant angesehen wird. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung, einschlie3lich
dialysepflichtiger Patienten, ist keine Dosisanpassung von Remdesivir erforderlich.

Tabelle 10:

Statistischer Vergleich der pharmakokinetischen Parameter? von Remdesivir und
seinen Metaboliten (GS-441524 und GS-704277) nach Gabe einer Einzeldosis
zwischen erwachsenen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion® (leichte,
mittelgradige, schwere Nierenfunktionsstdrung und terminale Niereninsuffizienz)
und erwachsenen Patienten® mit normaler Nierenfunktion

GLSM- 60-89ml | 30-59ml | 15-29 ml < 15 ml pro Minute
Verhaltnise pro pro pro Vor der Nach der Keine
(90 % K1) Minute Minute Minute Hamodialyse Hamodialyse | Dialyse
N =10 N =10 N =10 N=6 N=6 N=3
Remdesivir
Crnax 96,0 120 97,1 89,1 (67,1; 118) 113 93,9
(ng/ml) (70,5; 131) | (101;142) | (83,3; 113) (79,4,160) | (65,4; 135)
AUCiq 99,5 122 94 79,6 (59,0; 108) 108 88,9
(heng/ml) (75,3; 132) | (97,5; 152) | (83,0; 107) (71,5;163) | (55,2; 143)
GS-441524
Crnax 107 144 168 227 (172;299) | 307 (221; 426) 300
(ng/ml) (90; 126) | (113;185) | (128;220) (263; 342)
AUCi 119 202 326 497 (365; 677) | 622 (444; 871) 787
(heng/ml) (97; 147) | (157;262) | (239; 446) (649; 953)
GS-704277
Cinax 225 183 127 143 (100; 205) 123 176
(ng/ml) (120; 420) | (134;249) | (96,1; 168) (83,6;180) | (119; 261)
AUCir 139 201 178 218 (161;295) | 206 (142; 297) 281
(heng/ml) (113; 171) | (148;273) | (127;249) (179; 443)

KI = Konfidenzintervall; GLSM= geometrischer Mittelwert der kleinsten Quadrate (geometric least-squares mean)

a Die Expositionen wurden anhand einer nicht kompartimentellen Analyse aus der dedizierten Phase-1-Studie GS-US-540-
9015 zu Nierenfunktionsstérung geschatzt; es wurden Einzeldosen von bis zu 100 mg angewendet; fiir jeden Patienten
mit Nierenfunktionsstérung wurde ein entsprechender erwachsener Patient mit normaler Nierenfunktion (eGFR > 90
ml/min/1.73m?), demselben Geschlecht und einem &hnlichen Body-Mass-Index (BMI (+ 20 %)) sowie einem &hnlichen
Alter ( 10 Jahre) aufgenommen.
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion und entsprechende erwachsene Patienten mit normaler Nierenfunktion
erhielten die gleiche Remdesivir-Dosis.

b Die eGFR wurde anhand der Gleichung fiir ,,Modification of Diet in Renal Disease® (Anderung der Ernahrung bei

Nierenerkrankungen) berechnet und in ml/min/1,73 m? angegeben.
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¢ Verhdltnis berechnet fir den Vergleich der PK-Parameter von Prifpatienten (Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion) mit Referenzpatienten (Patienten mit normaler Nierenfunktion)
d AUCo-72n firr dialysepflichtige Patienten

Tabelle 11: Pharmakokinetische Parameter? von Remdesivir und seinen Metaboliten
(GS-441524 und GS-704277) nach i.v. Gabe von Remdesivir (200 mg an Tag 1,
gefolgt von 100 mg téglich an den Tagen 2-5) an Erwachsene mit COVID-19-
Erkrankung und stark eingeschréankter Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

Parameter

Mittelwert® (5. und 95. Remdesivir GS-441524 GS-704277
Perzentil)

Cinax 3850 703 378
(ng/ml) (1530; 8720) (343; 1250) (127; 959)
AUCuy 2950 15400 1540
(heng/ml) (1390; 8370) (7220; 27900) (767; 3880)

a Populationspharmakokinetische Schatzungen fiir 30-minditige i.v. Infusion fir 5 Tage (Studie GS-US-540-5912, n = 90)
b Schatzungen des geometrischen Mittelwerts

Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Remdesivir und seinen Metaboliten (GS-441524 und GS-704277) wurde bei
gesunden Probanden und bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse B oder C) nach einer Einzeldosis von 100 mg Remdesivir untersucht. Im
Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion waren die mittleren Expositionen (AUCinf, Crmax)
gegeniiber Remdesivir und GS-704277 bei mittelschwerer Leberfunktionsstérung vergleichbar und bei
schwerer Leberfunktionsstorung bis zu 2,4-mal hoher; die Erhéhung wurde jedoch nicht als klinisch
signifikant angesehen.

Hospitalisierung

Die pharmakokinetische Exposition gegeniuiber Remdesivir bei hospitalisierten Patienten mit schwerer
COVID-19-Pneumonie lag im Allgemeinen innerhalb des Bereichs der Exposition bei nicht
hospitalisierten Patienten. Die Konzentrationen der Metaboliten GS-704277 und GS-441524 waren
mafig erhoht.

Wechselwirkungen

Remdesivir hemmte CYP3A4 in vitro (siehe Abschnitt 4.5). In physiologisch relevanten
Konzentrationen (Steady-State) hemmten weder Remdesivir noch seine Metaboliten GS-441524 und
GS-704277 in vitro CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 und 2D6. Remdesivir ist in vitro kein Inhibitor
der CYP450-Enzyme.

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

In-vitro-Daten indizieren keine klinisch relevante Hemmung von UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 oder 2B7
durch Remdesivir oder seine Metaboliten GS-441524 und GS-704277. Remdesivir hemmte UGT1Al
in vitro, seine Metaboliten bewirkten hingegen keine derartige Hemmung.

Fur GS-441524 und GS-704277 war das einzige Enzym, fir das ein Stoffwechsel nachgewiesen
werden konnte, UGT1AS3.

Remdesivir hemmte OAT3, MATEL, OCT1, OATP1B1 und OATP1B3 in vitro (siehe Abschnitt 4.5).

In physiologisch relevanten Konzentrationen hemmten Remdesivir und seine Metaboliten in vitro
nicht P-gp und BCRP.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologie

Nach i.v. Gabe (langsamer Bolus) von Remdesivir an Rhesusaffen und Ratten trat schon nach einer
kurzen Behandlungszeit schwere renale Toxizitat auf. Bei mannlichen Rhesusaffen flihrte die
Behandlung mit 5, 10 oder 20 mg/kg/Tag Remdesivir Giber 7 Tage in allen Dosisstufen zu erhdhtem
mittleren Harnstoff-Stickstoff und erhéhtem mittleren Kreatinin, renaler Tubulusatrophie, Basophilie
und Harnzylindern sowie zu einem ungeplanten Todesfall eines Tieres bei einer Dosierung von

20 mg/kg/Tag. Die intravendse Gabe (langsamer Bolus) von Remdesivir bei Ratten in Dosierungen
von > 3 mg/kg/Tag fir eine Dauer von bis zu vier Wochen fiihrte zu Befunden, die auf eine
Nierenschédigung und/oder -funktionsstérung hinweisen. Systemische Expositionen (AUC) des
vorwiegenden zirkulierenden Metaboliten von Remdesivir (GS-441524) waren das 0,1-Fache (Affen
mit 5 mg/kg/Tag) und das 0,3-Fache (Ratten mit 3 mg/kg/Tag) der therapeutischen Exposition bei der
fiir den Menschen empfohlenen Dosis (RHD, recommended human dose) nach intravendser
Anwendung.

Karzinogenese

Es wurden keine Langzeitstudien zur Beurteilung des karzinogenen Potentials von Remdesivir
durchgefihrt.

Mutagenese

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

Reproduktionstoxizitat

Bei weiblichen Ratten wurden Abnahmen der Gelbkérper, der Anzahl der Implantationen und der
lebensfahigen Embryos beobachtet, wenn Remdesivir 14 Tage vor der Paarung und wahrend der
Konzeption taglich in einer systemisch toxischen Dosis (10 mg/kg/Tag) intravends verabreicht wurde;
Expositionen des vorwiegenden zirkulierenden Metaboliten (GS-441524) waren das 1,3-Fache der
Exposition beim Menschen in der fir Menschen empfohlenen Dosis (recommended human dose,
RHD). Bei dieser Dosisstufe gab es keine Auswirkungen auf die weibliche Fortpflanzungsfahigkeit
(Paarung, Fertilitat und Empféangnis).

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

Bei Ratten zeigte Remdesivir keine schadlichen Auswirkungen auf die pra- und postnatale
Entwicklung bei systemischen Expositionen (AUC) des vorwiegenden zirkulierenden Metaboliten von
Remdesivir (GS-441524), die mit der RHD beim Menschen vergleichbar waren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)

Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes) (E 507)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes) (E 524)
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6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen

4 Jahre

Rekonstituierte und verdiinnte Infusionslésung

Verdinnte Remdesivir Infusionslésung fiir bis zu 24 Stunden bei unter 25 °C oder 48 Stunden im
Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Keine besonderen Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige Glasdurchstechflasche vom Typ I, Verschluss aus Elastomer und
Aluminiumversiegelung mit Flip-off-Verschluss.

Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Infusionslésung sollte am Tag der Anwendung und unter aseptischen Bedingungen zubereitet
werden. Remdesivir muss vor der Anwendung einer Sichtprifung auf Partikel und Verfarbung
unterzogen werden, sofern die Lésung und das Behéltnis dies zulassen. Sollten Partikel oder eine
Verfarbung beobachtet werden, so ist die Lésung zu verwerfen und eine frische Ldsung zuzubereiten.

Remdesivir muss mit 19 ml sterilem Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert und in isotonischer
Natriumchloridlésung verdiinnt werden, bevor es mittels intravendser Infusion uber
30 bis 120 Minuten verabreicht wird.

Zubereitung von Remdesivir Infusionslésung

Rekonstitution

Die erforderliche Anzahl von Einmaldurchstechflaschen aus dem Aufbewahrungsort entnehmen. Fir

jede Durchstechflasche:

o Remdesivir Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung aseptisch
rekonstituieren durch Zugabe von 19 ml sterilem Wasser fir Injektionszwecke unter
Verwendung einer Spritze und Nadel mit geeigneter GrofRRe pro Durchstechflasche, und die
Nadel in die Mitte des Stopfens der Durchstechflasche einfiihren.

° Die Durchstechflasche verwerfen, wenn das sterile Wasser fir Injektionszwecke nicht
durch ein Vakuum in die Durchstechflasche gezogen wird.

o Fiir die Rekonstitution von Remdesivir Pulver nur steriles Wasser fir Injektionszwecke
verwenden.

o Die Durchstechflasche unverziiglich fur 30 Sekunden schiitteln.

o Den Inhalt der Durchstechflasche fiir 2 bis 3 Minuten setzen lassen. Dies sollte eine klare
Ldsung ergeben.
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o Wenn sich der Inhalt der Durchstechflasche nicht vollstandig geldst hat, die Durchstechflasche
erneut fiir 30 Sekunden schiitteln und den Inhalt fiir 2 bis 3 Minuten setzen lassen. Diesen
Vorgang bei Bedarf wiederholen, bis sich der Inhalt der Durchstechflasche vollstandig geldst
hat.

. Die Durchstechflasche prifen, um sicherzustellen, dass der Verschluss des Behaltnisses keine
Beschadigungen aufweist und die Ldsung frei von Partikeln ist.

. Nach der Rekonstitution unmittelbar verdiinnen.

Verdinnung

Es ist darauf zu achten, eine unbeabsichtigte mikrobielle Verunreinigung zu vermeiden. Da dieses
Arzneimittel kein Konservierungsmittel oder Bakteriostatikum enthélt, muss bei der Zubereitung der
finalen parenteralen Losung aseptisch gearbeitet werden. Es wird empfohlen, die Ldsung unverziglich
nach der Zubereitung anzuwenden, sofern maoglich.

Erwachsene und padiatrische Patienten (mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg)
o Mit Hilfe von Tabelle 12 kann bestimmt werden, wieviel isotonische Natriumchloridlésung aus
dem Infusionsbeutel zu entnehmen ist.

Tabelle 12: Empfohlene Anleitung zur Verdinnung — Rekonstituiertes Remdesivir Pulver fur
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Volumen, das aus dem
Infusionsbeutel der
Zu verwendendes isotonischen Erforderliches
Infusionsbeutelvolumen Natriumchloridlésung zu Volumen an
der isotonischen entnehmen und zu rekonstituiertem
Remdesivir Dosis Natriumchloridlgsung verwerfen ist Remdesivir
200 mg 250 ml 40 ml 2x20ml
(2 Durchstechflaschen) 100 ml 40 ml 2x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 Durchstechflasche) 100 ml 20 ml 20 ml

HINWEIS: 100 ml sollten fir Patienten mit schwerer Flussigkeitsbeschrankung aufbewahrt werden, z. B. ARDS oder
Nierenversagen.

o Das erforderliche Volumen an isotonischer Natriumchloridlésung gemaf Tabelle 12 unter
Verwendung einer Spritze und Nadel mit geeigneter Grol3e aus dem Beutel entnehmen und
verwerfen.

) Das erforderliche Volumen von rekonstituiertem Remdesivir gemaR Tabelle 12 unter
Verwendung einer Spritze mit geeigneter GroRe entnehmen. Etwaige in der Remdesivir-
Durchstechflasche verbleibende, nicht gebrauchte Ldsung verwerfen.

o Das erforderliche Volumen von rekonstituiertem Remdesivir in den gewéhlten Infusionsbeutel
tberfuhren.

. Den Beutel behutsam 20-mal umdrehen, um die Lésung im Beutel zu mischen. Nicht schitteln.

) Die zubereitete Losung ist fir 24 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) oder
48 Stunden im Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) stabil.

Padiatrische Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Kdrpergewicht von 3 kg bis

unter 40 kg)

o Das 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Remdesivir-Konzentrat mit isotonischer Natriumchloridlésung auf
eine feste Konzentration von 1,25 mg/ml weiter verdiinnen.

o Das erforderliche Gesamtinfusionsvolumen der 1,25 mg/ml Remdesivir-Infusionslésung
errechnet sich aus den pédiatrischen gewichtsbasierten Dosierungsschemata von 5 mg/kg fur die
Startdosis und 2,5 mg/kg fir jede Erhaltungsdosis.

) Fur die Dosierung bei padiatrischen Patienten sollten kleine Infusionsbeutel mit isotonischer
Natriumchloridlésung (z. B. 25, 50 oder 100 ml) oder eine Spritze in der entsprechenden GrofRRe
verwendet werden. Die empfohlene Dosis wird als intravendse Infusion mit einem von der
Dosis abhéngigen Gesamtvolumen verabreicht, um die Remdesivir-Zielkonzentration von
1,25 mg/ml zu erreichen.
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o Fir die Verabreichung von Mengen < 50 ml kann eine Spritze verwendet werden.
Nach Abschluss der Infusion mit mindestens 30 ml isotonischer Natriumchloridldsung durchspdlen.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1459/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03. Juli 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12. April 2022
10. STAND DER INFORMATION

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

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Aurtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
far Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

DURCHSTECHFLASCHE UMKARTON (PULVER FUR EIN KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INFUSIONSLOSUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Veklury 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Remdesivir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthédlt 100 mg Remdesivir (5 mg/ml nach Rekonstitution).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9),
Salzsdure und Natriumhydroxid, weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

27



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1459/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE ETIKETT (PULVER FUR EIN KONZENTRAT ZUR
HERSTELLUNG EINER INFUSIONSLOSUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Veklury 100 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Remdesivir
Zur i.v. Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 mg/ml nach Rekonstitution

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Veklury 100 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Remdesivir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor dieses Arzneimittels bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Falls Veklury Ihrem Kind verschrieben wurde, beachten Sie bitte, dass alle Informationen in
dieser Packungsbeilage an Ihr Kind gerichtet sind (in diesem Fall lesen Sie bitte ,,Ihr Kind* statt
»ie’).

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Veklury und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Veklury beachten?
Wie ist Veklury anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Veklury aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S

1. Was ist Veklury und woftur wird es angewendet?

Der Wirkstoff in Veklury ist Remdesivir. Dies ist ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von
COVID-109.

COVID-19 wird von einem Virus namens Coronavirus verursacht. Veklury unterbindet die
Reproduktion des Virus in Zellen und stoppt somit eine Vermehrung des Virus im Korper. Dies kann
Ihren Korper dabei unterstiitzen, die Virusinfektion zu berwinden, und kann helfen, schneller gesund
zu werden.

Veklury wird zur Behandlung von COVID-19 angewendet bei:

o Erwachsenen und Kindern (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem Gewicht
von mindestens 3 kg), die an einer Lungenentziindung leiden und zusétzlichen Sauerstoff
brauchen, um ihnen beim Atmen zu helfen, die aber keine kinstliche Beatmung erhalten
(bei der mechanische Mittel zu Beginn der Behandlung eingesetzt werden, um die
Spontanatmung zu unterstiitzen oder zu ersetzen).

o Erwachsenen und Kindern (mit einem Gewicht von mindestens 40 kg), die keinen
zusétzlichen Sauerstoff bendtigen, um ihnen beim Atmen zu helfen, und die ein hohes
Risiko haben, einen schweren Krankheitsverlauf zu entwickeln.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Veklury beachten?

Veklury wird gewohnlich nicht angewendet:
o wenn Sie allergisch gegen Remdesivir oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- Bitte sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, falls dies
auf Sie zutrifft.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Veklury bei Ihnen

angewendet wird:

o wenn Sie Nierenprobleme haben. Wenn Sie Nierenprobleme haben, werden Sie
gegebenenfalls von Threm Arzt zur Gewabhrleistung Ihrer Sicherheit berwacht.

o wenn Sie immungeschwécht sind. Ihr Arzt kann Sie enger (berwachen um sicherzustellen,
dass die Behandlung wirkt, wenn Ihr Immunsystem nicht richtig funktioniert.

Reaktionen wéhrend oder nach der Infusion

Veklury kann allergische Reaktionen wahrend oder im Anschluss an die Infusion, einschlieBlich

anaphylaktischer Reaktionen (pl6tzlich auftretende lebensbedrohliche allergische Reaktionen),

verursachen. Allergische Reaktionen wurden selten beobachtet. Die Haufigkeit von anaphylaktischen

Reaktionen kann aufgrund der verfugbaren Daten nicht abgeschétzt werden. Symptome umfassen:
o Veranderungen des Blutdrucks oder der Herzfrequenz

Niedriger Sauerstoffspiegel im Blut

Hohe Korpertemperatur

Kurzatmigkeit, Keuchen

Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Halses (Angioddem)

Hautausschlag

Ubelkeit

Erbrechen

SchweiRausbriiche

Schuttelfrost

- Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal unverziiglich, wenn Sie eine
dieser Auswirkungen bemerken.

Bluttests vor und wahrend der Behandlung

Wenn lhnen Veklury verschrieben wird, werden maglicherweise vor Beginn der Behandlung Bluttests
bei Ihnen durchgefuhrt. Wenn Sie mit Veklury behandelt werden, werden mdglicherweise wéhrend
der Behandlung Bluttests durchgefiihrt, die durch Ihr medizinisches Fachpersonal festgelegt werden.
Mit diesen Tests wird gepruft, ob Sie Nierenprobleme haben.

Kinder und Jugendliche

Veklury darf nicht bei Kindern in einem Alter von unter 4 Wochen und bei Kindern mit einem
Gewicht von weniger als 3 kg angewendet werden. Fir eine Anwendung bei diesen Kindern liegen
nicht gentigend Daten vor.

Anwendung von Veklury zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen oder kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben.

Nehmen Sie nicht Chloroquin oder Hydroxychloroquin gleichzeitig ein, wenn bei Ihnen Veklury
angewendet wird.

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie schwanger
sind oder vermuten, schwanger zu sein. Es liegen nicht gentigend Daten vor, um sicher zu sein, dass
die Anwendung von Veklury im ersten Trimester der Schwangerschaft unbedenklich ist. Veklury
sollte nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen der Behandlung die potenziellen Risiken
flr die Mutter und das ungeborene Kind tiberwiegt. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, ob Sie
wahrend der Behandlung mit Veklury wirksame Verhutungsmittel anwenden mussen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie stillen.
Veklury geht in sehr geringen Mengen in die menschliche Muttermilch Gber. Da nur begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung wahrend der Stillzeit vorliegen, sprechen Sie mit lhrem Arzt
ausfuhrlich daruber, ob Sie wahrend der Behandlung mit Veklury weiter stillen oder das Stillen
unterbrechen sollten.

Verkehrstlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Veklury wirkt sich voraussichtlich nicht auf die Verkehrstiichtigkeit aus.

Veklury enthalt ein Cyclodextrin

Dieses Arzneimittel enthalt 3 g Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz (1:6,2-6,9) in jeder 100-mg-Dosis von Veklury (6 g in der Initialdosis). Bei diesem
Bestandteil handelt es sich um einen Cyclodextrin-Emulgator, der die Verteilung des Arzneimittels im
Korper unterstitzt.

Veklury enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 212 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro 100-mg-
Dosiseinheit. Dies entspricht 10,6 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie wird Veklury angewendet?
Veklury wird Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal einmal taglich als Infusion in
eine Vene (eine intravendse Infusion) tber 30 bis 120 Minuten gegeben. Sie werden wéhrend lhrer

Behandlung engmaschig tiberwacht.

Empfohlene Dosis fiir Erwachsene und Kinder

Erwachsene Kinder (mit einem Kinder im Alter von
Korpergewicht von mindestens 4 Wochen
mindestens 40 kg) (mit einem

Korpergewicht von
mindestens 3 kg, aber
weniger als 40 kg)

Tag 1 200 mg 200 mg 5 mg pro kg
(Einmalige Korpergewicht
Anfangsdosis)

Ab Tag 2 100 mg 100 mg 2,5 mg pro kg
(einmal taglich) Kdorpergewicht
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Dauer der Behandlung

Erwachsene

Kinder (mit einem
Kérpergewicht von
mindestens 40 kg)

Kinder im Alter von
mindestens 4 Wochen
(mit einem
Kdérpergewicht von
mindestens 3 kg, aber
weniger als 40 kg)

Patienten mit einer
Lungenentziindung, die
eine zusatzliche

Taglich flr mindestens
5 Tage. Kann auf
insgesamt 10 Tage

Taglich fir mindestens
5 Tage. Kann auf
insgesamt 10 Tage

Taglich flr bis zu
insgesamt 10 Tage.

Sauerstoffzufuhr verlangert werden. verlangert werden.

bendbtigen

Patienten, die keine Taglich fir 3 Tage, Téaglich fir 3 Tage, Nicht zutreffend.
zusatzliche beginnend innerhalb von | beginnend innerhalb von

Sauerstoffzufuhr 7 Tagen nach Einsetzen | 7 Tagen nach Einsetzen

bendtigen und ein
erhoéhtes Risiko haben,
einen schweren COVID-
19-Verlauf zu entwickeln

der COVID-19-
Symptome.

der COVID-19-
Symptome.

Siehe Anweisungen fiir medizinisches Fachpersonal zu Einzelheiten, wie die Veklury-Infusion

gegeben wird.

Wenn lhnen eine gréfere oder eine kleinere Menge von Veklury gegeben wird

Da Veklury nur von medizinischem Fachpersonal angewendet wird, ist es unwahrscheinlich, dass
Ihnen zu viel oder zu wenig gegeben wird. Wenn Ihnen eine zuséatzliche Dosis gegeben oder eine
Dosis vergessen wurde, sprechen Sie unverziglich mit dem Arzt oder dem medizinischen

Fachpersonal.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten massen.

Manche Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein oder werden:

Seltene Nebenwirkungen
(kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen)
. Allergische Reaktionen wéhrend oder im Anschluss an die Infusion. Symptome umfassen:

Ubelkeit
Erbrechen

SchweiBausbriiche
Schiittelfrost

Veranderungen des Blutdrucks oder der Herzfrequenz
Niedriger Sauerstoffgehalt im Blut
Hohe Kdrpertemperatur
Kurzatmigkeit, Keuchen
Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Halses (Angioddem)
Hautausschlag
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Nicht bekannt

(Héaufigkeit kann aufgrund der verfligbaren Daten nicht abgeschétzt werden)

o Anaphylaktische Reaktionen, anaphylaktischer Schock (pl6tzlich auftretende lebensbedrohliche
allergische Reaktionen)

Die Symptome sind dieselben wie fir allergische Reaktionen, allerdings ist die Reaktion

schwerwiegender und erfordert unverzuglich eine medizinische Behandlung.

o Sinusbradykardie (Herz schlagt langsamer als normal)

- Informieren Sie sofort lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine dieser
Nebenwirkungen beobachten.

Andere Nebenwirkungen:

Sehr haufige Nebenwirkungen

(kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Bluttests kdnnen einen Anstieg der Leberenzyme zeigen, der sogenannten Transaminasen.
. Bluttests kdnnen zeigen, dass das Blut spater gerinnt.

Héaufige Nebenwirkungen

(kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Kopfschmerzen

. Ubelkeit

o Hautausschlag

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Veklury aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

o Vor Gebrauch sind fiir dieses Arzneimittel keine besonderen VorsichtsmalRnahmen fir die
Aufbewahrung erforderlich.

o Nach der Rekonstitution sollte Veklury unverziiglich verdinnt werden.

o Nach der Verdinnung sollte Veklury unmittelbar verwendet werden. Falls erforderlich kénnen
Beutel mit der verdunnten Ldsung fir bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur unter 25 °C oder
bis zu 48 Stunden im Kihlschrank gelagert werden. Es sollten nicht mehr als 48 Stunden
zwischen Verdiinnung und Anwendung liegen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Veklury enthalt

o Der Wirkstoff ist Remdesivir. Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Remdesivir.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz (1:6,2-6,9), Salzséure und Natriumhydroxid.

Wie Veklury aussieht und Inhalt der Packung

Veklury 100 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist ein weil3es,
gebrochen weilies bis gelbes Pulver, das vor einer Anwendung durch intravendse Infusion
rekonstituiert und dann in isotonischer Natriumchloridlésung verdinnt werden muss. Es wird in einer
durchsichtigen Einmalglasdurchstechflasche geliefert.

Veklury ist in Umkartons erhéltlich, die 1 Durchstechflasche enthalten.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E\LGSa Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30 210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830

Espafa Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 3491 37898 30 Tel.: + 48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
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

Kvnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

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

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

Romaéania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 31631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.
Weitere Informationen finden Sie in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Anweisungen fir medizinisches Fachpersonal

Veklury 100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Remdesivir

Jede Einmaldurchstechflasche enthalt 100 mg Remdesivir als ein weil3es bis gebrochen weiles bis
gelbes Pulver zur Rekonstitution und Verdinnung.

Zusammenfassung der Behandlung

Veklury wird angewendet zur Behandlung von COVID-19 bei:
e Erwachsenen und pédiatrischen Patienten (im Alter von mindestens 4 Wochen und mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 3 kg) mit einer Pneumonie, die eine zusétzliche
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Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow Sauerstofftherapie oder eine andere
nicht-invasive Beatmung zu Therapiebeginn)

e Erwachsenen und pédiatrischen Patienten (mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg), die
keine zusétzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren
COVID-19-Verlauf zu entwickeln.

Veklury sollte mittels intravendser Infusion in einem Gesamtvolumen von 25 ml, 50 ml, 100 ml oder

250 ml isotonischer 0,9%-iger Natriumchloridlésung Gber 30 bis 120 Minuten gegeben werden.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung fiir Erwachsene und padiatrische Patienten
Erwachsene Padiatrische Padiatrische Patienten im
Patienten (mit einem Alter von mindestens
Kdrpergewicht von 4 Wochen (mit einem
mindestens 40 kg) Kdrpergewicht von
mindestens 3 kg, aber
weniger als 40 kg)
Tag 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(Einmalige Startdosis)
Ab Tag 2 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(einmal taglich)
Tabelle 2:  Dauer der Behandlung
Erwachsene Padiatrische Padiatrische Patienten im
Patienten (mit einem Alter von mindestens
Kdorpergewicht von 4 Wochen (mit einem
mindestens 40 kg) Kdérpergewicht von
mindestens 3 kg, aber
weniger als 40 kg)
Patienten mit einer Taglich fur Taglich fir mindestens | Téaglich flr bis zu insgesamt
Pneumonie, die eine mindestens 5 Tage und nicht 10 Tage.
zusatzliche 5 Tage und nicht langer als 10 Tage.
Sauerstoffzufuhr langer als
bendtigen 10 Tage.
Patienten, die keine Taglich far Téglich fur 3 Tage, Nicht zutreffend.
zusatzliche 3 Tage, beginnend so bald wie
Sauerstoffzufuhr beginnend so bald mdglich nach der

bendtigen und ein
erhohtes Risiko haben,
einen schweren
COVID-19-Verlauf zu
entwickeln

wie mdglich nach
der COVID-19-
Diagnose und
innerhalb von
7 Tagen nach
Einsetzen der
Symptome.

COVID-19-Diagnose
und innerhalb von 7
Tagen nach Einsetzen
der Symptome.

Das Pulver muss mit sterilem Wasser fir Injektionszwecke rekonstituiert und danach mit isotonischer

Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) unter aseptischen Bedingungen verdinnt werden. Die
verdinnte Losung ist unmittelbar zu verabreichen.

Sofern klinisch angezeigt, sollte bei allen Patienten vor Beginn und wéhrend der Behandlung mit
Remdesivir die Nierenfunktion bestimmt werden.

Den Patienten wéhrend und nach der Infusion auf Nebenwirkungen tiberwachen. Einzelheiten zur
Meldung von Nebenwirkungen, siehe weiter unten.
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Rekonstitution des Pulvers

Das Pulver muss fir jede Einmaldurchstechflasche unter aseptischen Bedingungen rekonstituiert und

dann verdiinnt werden.

o 19 ml steriles Wasser fur Injektionszwecke der Durchstechflasche hinzufiigen unter
Verwendung einer Spritze und Nadel mit geeigneter GroRe fur jede Durchstechflasche, und die
Nadel in die Mitte des Stopfens der Durchstechflasche einfiihren.

o Dies ergibt eine Losung von 5 mg/ml Remdesivir.

° Die Durchstechflasche verwerfen, wenn das sterile Wasser fur Injektionszwecke nicht
durch ein Vakuum in die Durchstechflasche gezogen wird.

o Fur die Rekonstitution von Remdesivir-Pulver nur steriles Wasser fir Injektionszwecke
verwenden

. Die Durchstechflasche unverzuglich fir 30 Sekunden schitteln.

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

o Wenn sich der Inhalt der Durchstechflasche nicht vollstandig geldst hat, die Durchstechflasche
erneut fur 30 Sekunden schitteln und sich den Inhalt fur 2 bis 3 Minuten setzen lassen. Diesen
Vorgang bei Bedarf wiederholen, bis sich der Inhalt der Durchstechflasche vollstandig geldst
hat.

. Die Durchstechflasche priifen, um sicherzustellen, dass der Verschluss des Behaltnisses keine
Beschadigungen aufweist.

o Die Losung sollte nur verwendet werden, wenn sie klar und frei von Partikeln ist.

o Nach der Rekonstitution unmittelbar verdunnen.

Verdinnung des Konzentrats mit isotonischer Natriumchloridlésung

Rekonstituiertes Veklury muss unter aseptischen Bedingungen mit einer isotonischen
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke verdunnt werden.

Anleitung zur Verdinnung bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten mit einem Gewicht
von mindestens 40 kg

Mithilfe von Tabelle 3 kann bestimmt werden, wieviel isotonische Natriumchloridlésung 9 mg/mi
(0,9 %) aus dem Infusionsbeutel zu entnehmen ist.

Tabelle 3:  Anleitung zur Verdinnung

Aus dem Infusionsbeutel zu
entnehmende und zu
verwerfende Menge der Volumen von
Zu verwendende isotonischen rekonstituiertem
Dosis Infusionsbeutelgrole Natriumchloridlésung Veklury
200 mg 250 ml 40 ml 2x20ml
(2 Durchstechflaschen) 100 ml 40 ml 2x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 Durchstechflasche) 100 ml 20 ml 20 ml

Hinweis: 100 ml sollten nur bei Patienten mit schwerer Flissigkeitsbeschrénkung angewendet werden.

) Das erforderliche Volumen an isotonischer Natriumchloridlésung mit Spritze und Nadel mit
geeigneter Grofle aus dem Infusionsbeutel entnehmen und verwerfen. Siehe Tabelle 3.

o Das erforderliche Volumen von rekonstituiertem Veklury unter Verwendung einer Spritze mit
geeigneter GroRe aus der Durchstechflasche entnehmen. Siehe Tabelle 3.

o Das rekonstituierte Veklury in den Infusionsbeutel Gberfiihren.

o Den Beutel behutsam 20 Mal umdrehen, um die Ldsung im Beutel zu mischen. Nicht schitteln.

o Die verdlnnte Losung unmittelbar oder so bald wie mdglich nach der Zubereitung verabreichen.
Die verdlnnte Losung ist fir 24 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) oder
48 Stunden im Kduhlschrank (2 °C bis 8 °C) stabil.
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Anleitung zur Verdinnung bei padiatrischen Patienten im Alter von mindestens 4 Wochen und

mit einem Gewicht von 3 kg bis unter 40 kg

Das 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Remdesivir-Konzentrat mit isotonischer Natriumchloridlésung auf
eine feste Konzentration von 1,25 mg/ml weiter verdiinnen.

Das erforderliche Gesamtinfusionsvolumen der 1,25 mg/ml Remdesivir-Infusionslésung
errechnet sich aus den pédiatrischen gewichtsbasierten Dosierungsschemata von 5 mg/kg fur die
Startdosis und 2,5 mg/kg fur jede Erhaltungsdosis.

Fur die Dosierung bei pédiatrischen Patienten sollten kleine Infusionsbeutel mit isotonischer
Natriumchloridlésung (z. B. 25, 50 oder 100 ml) oder eine Spritze in der entsprechenden GroRe
verwendet werden. Die empfohlene Dosis wird als intravendse Infusion mit einem von der
Dosis abhéngigen Gesamtvolumen verabreicht, um die Remdesivir-Zielkonzentration von

1,25 mg/ml zu erreichen.

Fir die Verabreichung von Mengen < 50 ml kann eine Spritze verwendet werden.

Anwendung der Infusion

Die Anwendung sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen die Behandlung von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, maglich ist.

Die verdlnnte Losung tber 30 bis 120 Minuten mit der in Tabelle 4 oder 5 beschriebenen
Infusionsrate anwenden.

Nach Abschluss der Infusion mit mindestens 30 ml isotonischer Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9 %) durchspulen.

Die verdiinnte Losung sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln in derselben
intravendsen Leitung gegeben werden. Die Kompatibilitat von Veklury mit i.v. Losungen und
Arzneimitteln mit Ausnahme von isotonischer Natriumchloridlésung ist nicht bekannt.

Tabelle 4: Infusionsrate bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten mit einem
Koérpergewicht von mindestens 40 kg

Infusionsbeutelvolumen Infusionszeit Infusionsrate
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

Tabelle 5: Infusionsrate bei padiatrischen Patienten im Alter von mindestens 4 Wochen und

mit einem Korpergewicht von mindestens 3 kg und weniger als 40 kg

Infusionsbeutelvolumen Infusionszeit Infusionsrate?
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

Die Infusionsrate kann je nach dem zu infundierenden Gesamtvolumen angepasst werden.

Beobachtung auf und Meldung von Nebenwirkungen

Den Patienten wahrend und nach der Infusion gemal lokaler medizinischer Praxis auf
Nebenwirkungen tberwachen.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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Sichere Lagerung von Veklury

o Vor Gebrauch sind fiir dieses Arzneimittel keine besonderen Vorsichtsmalinahmen fir die
Aufbewahrung erforderlich. Nach dem Verfalldatum, das auf den
Durchstechflaschen/Umkartons hinter ,,verwendbar bis” aufgefihrt ist, nicht mehr verwenden.

o Veklury Pulver ist weild bis gebrochen weil} bis gelb. Die Farbe wirkt sich nicht auf die
Produktstabilitat aus.

. Nach der Rekonstitution sollte Veklury unverziglich verdinnt werden.

. Nach der Verdiinnung sollte Veklury unmittelbar angewendet werden. Falls erforderlich
koénnen Beutel mit der verdlnnten Losung flr bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis
25 °C) oder bis zu 48 Stunden im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C) gelagert werden. Es sollten nicht
mehr als 48 Stunden zwischen Verdiinnung und Anwendung liegen.

Veklury Pulver oder rekonstituierte oder verdiinnte Losung, das/die nicht gebraucht wurde, nicht
wiederverwenden oder aufbewahren.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im
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