I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Veklury 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 100 mg remdesiviiri. Pirast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal
5 mg/ml remdesiviiri lahust.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks viaal sisaldab 3 mg naatriumsulfobutiiiilbetadeksi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).
Valge kuni valkjas voi kollane pulber.
4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Veklury on néidustatud 2019. aasta koroonaviirushaiguse (COVID-19) raviks tdiskasvanutel ning
lastel (vanuses vihemalt 4 nddalat ja kehakaaluga vihemalt 3 kg):
o kellel on pneumoonia tottu vajalik lisahapnik (ravi alustamisel hapnik madala vai korge
pealevooluna voi muu mitteinvasiivne ventilatsioon);
. kes ei vaja lisahapnikku, ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19 tekkeks (vt
16ik 5.1).
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Remdesiviiri tarvitavaid patsiente tuleb jalgida (vt 161k 4.4).

Ambulatoorselt remdesiviiri saavaid patsiente tuleb jilgida vastavalt kohalikule ravijuhendile.
Kasutada tingimustes, kus on voimalik tosiste iilitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia ravi.

Annustamine
Tabel 1.  Soovitatav annus tiiskasvanutele ja lastele
Intravenoosse infusioonina
Tiiskasvanud Lapsed (kehakaaluga | Vihemalt 4 nidala vanused
viihemalt 40 kg) lapsed (kehakaaluga
vilhemalt 3 kg, aga alla
40 kg)
1. piev 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(iiks kiillastusannus)
2. péev ja edasi (iiks 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
kord 60péevas)




Tabel 2.

Ravi kestus

Tiiskasvanud Lapsed (kehakaaluga | Vihemalt 4 nidala vanused
viihemalt 40 kg) lapsed (kehakaaluga
vilhemalt 3 kg, aga alla
40 kg)
Patsiendid, kellel on Uks kord Uks kord 66pievas Uks kord 66pievas kokku
kopsupdletik ja kes 00péevas vilhemalt 5 péeva ja kuni 10 péeva.
vajavad lisahapnikku vihemalt mitte kauem kui
5 péeva ja mitte 10 pieva.
kauem Kui
10 péeva.
Patsiendid, kes ei vaja Uks kord Uks kord 6&péevas Uks kord 66péevas 3 pieva,
lisahapnikku ja kellel O0opdevas 3 péeva, algusega algusega niipea kui véimalik
on suurenenud risk 3 péeva, algusega niipea kui vdimalik péarast COVID-19 diagnoosi
raske COVID-19 niipea kui parast COVID-19 saamist, 7 pdeva jooksul alates
tekkeks vOimalik pérast diagnoosi saamist, stimptomite tekkest.
COVID-19 7 paeva jooksul alates
diagnoosi saamist, stiimptomite tekkest.
7 paeva jooksul
alates stimptomite
tekkest.
Eririthmad
Eakad

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja remdesiviiri annust kohandada (vt 1digud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel, sh dialiiiisi saavatel patsientidel, ei ole remdesiviiri annuse muutmine

vajalik. Ent raske neerukahjustuse ja 10ppfaasi neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD)

patsientide kohta 5-paevase ravi kdigus saadud ohutusandmed on piiratud (vt 161k 4.4). Remdesiviiri

manustamise ajastamisel ei ole vaja dialiiiisiga arvestada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Kerge, mddduka ja raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’i klass A, B, C) patsientidel ei ole

remdesiviiri annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2). Kuid ohutusandmed raske maksakahjustusega
patsientide kohta on piiratud ja pShinevad ainult iihekordse 100 mg annuse manustamisel.

Lapsed

Remdesiviiri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 4 nddala ja kehakaaluga alla 3 kg ei ole veel
toestatud (vt 10ik 5.1).

Immuunpuudulikkusega patsiendid

Remdesiviiri ohutust ja efektiivsust immuunpuudulikkusega patsientidel ei ole veel tdestatud. Andmed
on piiratud (vt 161k 4.4).

Intravenoosne.

Remdesiviir manustatakse intravenoosse infusioonina pérast lahustamist ja tdiendavat lahjendamist.

Seda ei tohi manustada lihasesisese sustina.

Ravimpreparaadi lahustamis- ja lahjendamisjuhised vt 16ik 6.6.



Tabel 3.  Soovitatav infusioonikiirus manustamiskolblikuks muudetud ja lahjendatud
remdesiviiri infusioonilahuse kontsentraadi pulbrile tiiskasvanutel ja lastel
kehakaaluga vihemalt 40 kg

Infusioonikoti maht Infusiooni kestus Infusiooni Kiirus
30 minutit 8,33 ml/min
250 ml 60 minutit 4,17 ml/min
120 minutit 2,08 ml/min
30 minutit 3,33 ml/min
100 ml 60 minutit 1,67 ml/min
120 minutit 0,83 ml/min

Tabel 4.  Soovitatav infusiooni Kiirus manustamiskolblikuks muudetud ja lahjendatud
remdesiviiri infusioonilahuse kontsentraadi pulbrile lastel vanuses viihemalt

4 niidalat kehakaaluga vihemalt 3 kg, aga alla 40 k
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Infusioonikoti maht

Infusiooni kestus

Infusiooni kiirus?®

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 Infusiooni kiirust v3ib kohandada vastavalt infundeeritavale kogumahule.

4.3 Vastuniaidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulitundlikkus, sealhulgas infusiooniga seotud ja anafiilaktilised reaktsioonid

Remdesiviiri manustamise ajal ja parast seda on téheldatud tlitundlikkusreaktsioone, sealhulgas
infusiooniga seotud ja anafiilaktilisi reaktsioone. Haigustunnuste ja siimptomite hulka vdivad kuuluda
hiipotensioon, hiipertensioon, tahhiikardia, bradiikardia, hiipoksia, palavik, hingeldus, vilistav
hingamine, angioddeem, 166ve, iiveldus, oksendamine, diaforees ja varisemine. Neid haigustunnuseid
ja stiimptomeid vo0ib ennetada aeglasem infusioonikiirus maksimaalse infusiooniajaga kuni

120 minutit. Kliiniliselt jélgida patsiente iilitundlikkusreaktsioonide osas remdesiviiri manustamise
ajal ja jarel. Ambulatoorselt remdesiviiri saavaid patsiente tuleb jélgida vastavalt kohalikule
ravijuhendile. Kui ilmnevad kliiniliselt olulise iilitundlikkusreaktsiooni nidhud ja stimptomid,
katkestada viivitamatult remdesiviiri manustamine ning alustada sobivat ravi.

Neerukahjustus

Kui on kliiniliselt asjakohane, siis tuleb eGFR méérata kdigil patsientidel enne remdesiviiriga ravi
alustamist ja selle ajal. Raske neerukahjustuse ja ESRD-ga patsientidelt saadud ohutusandmed
uuringust GS-US-540-5912 olid vorreldavad remdesiviiri teadaoleva ohutusprofiiliga. Ent andmed on
selles patsiendipopulatsioonis piiratud. Seega, arvestades metaboliidi GS-441524 oluliselt kdrgemat
ekspositsiooni, tuleb raske neerukahjustuse ja ESRD-ga patsiente ravi ajal remdesiviiriga hoolikalt

jélgida kdrvaltoimete suhtes (vt 101k 5.2).

Klorokviini voi hiidroksiiklorokviiniga koosmanustamisel v0ib viirusevastane toime viheneda

In vitro andmete pohjal ei soovitata remdesiviiri ja klorokviinfosfaadi voi hiidroksiiklorokviinsulfaadi
samaaegset kasutamist, sest on ndidatud klorokviini antagonistlikku toimet remdesiviiri rakusisesele
metaboolsele aktivatsioonile ja viirusevastasele aktiivsusele (vt 1digud 4.5 ja 5.1).




Immuunpuudulikkusega patsiendid:

Ei ole selge, kas kolmepéevase kestusega ravist piisab viiruse elimineerimiseks
immuunpuudulikkusega patsientidel, kellel viirus levib kauem. Vdimalik on resistentsuse teke.
Andmete hulk on piiratud.

Abiained

Ravim sisaldab 212 mg naatriumi ithes 100 mg annuses, mis on vordne 10,6%-ga WHO poolt

soovitatud naatriumi maksimaalsest 00péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

In vitro vaatlustel pohineva antagonismi tottu ei ole soovitatav remdesiviiri kasutada koos
klorokviinfosfaadi ega hiidroksiiklorokviinsulfaadiga.

Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toime remdesiviirile
In vitro on remdesiviir plasma- ja koeesteraaside, ravimeid metaboliseeriva ensiitimi CYP3 A4
substraat ning orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide 1B1 (OATP1B1) ja P-gliikoproteiini
(P-gp) transporterite substraat. GS-704277 (remdesiviiri metaboliit) on OATP1B1 ja OATP1B3

substraat.

Remdesiviiriga viidi 1&bi ravimite koostoime uuring. Tabelis 5 on kokkuvétlikult esitatud uuritud
ravimite farmakokineetilised toimed remdesiviirile ja metaboliitidele GS-704277 ja GS-441524.

Tabel 5.  Teiste ravimite toime remdesiviirile ja metaboliitidele GS-704277 ja GS-441524

Remdesiviiri manustamisel koos OATP1B1/1B3 ja/vdi P-gp

inhibiitoritega koostoimeid eeldatavalt ei teki.

Samaaegselt Koostoime Soovitus manustamiseks
manustatava ravimi Geomeetriline keskmine muutus (%)
annus (mg)
remdesiviir:  Cpax 149%
Tsiiklosporiin AUC;,¢ 189% Manustamisel koos
400 iihekordne annus  |GS-704277: Cinax 151% OATP1B1 ja OATP1B3
AUC,¢ 1197% inhibiitoritega ei ole
GS-441524: Cox 1M7% remdesiviiri annuse
AUC;, - kohandamine vajalik.

Remdesiviiri manustamisel koos tugevate CYP3A4
indutseerijate voi tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega

koostoimeid eeldatavalt ei teki.

remdesiviir:  Cpax 113%
Karbamasepiin AUC ¢ 18% Manustamisel koos tugevate
300 kaks korda 60péevas |GS-704277: Cinax PN CYP3A4 inhibiitoritega ja/voi
AUC, ¢ o P-gp indutseerijatega ei ole
GS-441524: Cpax - remdesiviiri annuse
AUC, ¢ 117% kohandamine vajalik.

MARKUS: koostoimeid uuriti tervetel vabatahtlikel.




Remdesiviiri toime teistele ravimitele
Remdesiviir ei ole CYP3A4, OATPIB1 ja OATP1B3 kliiniliselt oluline inhibiitor. /n vitro on
remdesiviir UGT1A1, MATE1, OAT3 ja OCT1 inhibiitor; kuid remdesiviiri ning nende ensiiiimide
vOi transporterite substraatide vahel ravimite kliiniliselt oluliste koostoimete tekkimist ei eeldata.

Remdesiviir ei ole CYP3 A4 Kkliiniliselt oluline indutseerija. Remdesiviir indutseeris CYP1A2 in vitro;
kuid remdesiviiri ja CYP1A2 substraatide vahel ravimite kliiniliselt oluliste koostoimete tekkimist ei

eeldata.

Remdesiviiriga tehti ravimite koostoimete uuringud. Tabelis 6 on esitatud kokkuvdte remdesiviiri
toime kohta uuritud ravimite farmakokineetikale.

Tabel 6. Remdesiviiri toime teistele ravimitele
Samaaegselt Remdesiviiri annus Koostoime geomeetriline keskmine Soovitus
manustatava (mg) muutus (%) samaaegseks
ravimi annus manustamiseks
(mg)
Midasolaam 200 iihekordse Cinax 129%*
2,5 iithekordse annusena AUCir  120%°
annusena
Remdesiviiri manustamisel koos CYP3A Remdesiviiri
substraadiga inhibeerimist ei eeldata manustamisel koos
Midasolaam 200 ithekordse Cinax 145%° CYP3A substraadiga
2,5 tihekordse annusena, seejérel ei ole annuse
’ > AUCi, 30%° . -
annusena 100 iiks kord ! ) T i ° ) kohandamine vajalik.
oopievas (10 annust)® | Remdesiviiri manustamisel koos CYP3A
substraadiga indutseerimist ei ecldata
Pitavastatiin 200 iihekordse Cinax 15%*? Remdesiviiri
2 iihekordse annusena a manustamisel koos
AUCi, 17%*
annusena e M7 OATP1BI1/OATP1B3

Remdesiviiri manustamisel koos
OATP1B1/OATP1B3 substraadiga
inhibeerimist ei eeldata

substraadiga ei ole
annuse kohandamine
vajalik.

MARKUS: koostoimete uuring tehti tervete vabatahtlikega.
a.  Toime puudub = 1,00 (0,80...1,25).
b.  Midasolaam manustati koos remdesiviiri viimase annusega.
c.  Toime puudub = 1,00 (0,70...1,43).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Remdesiviiri kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal (vihem kui 300 raseda andmed).
Enamikul juhtudel toimus kokkupuude teisel, kolmandal vdi teadmata trimestril ning saadaval olevad
andmed riski olemasolu ei néita.

Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele remdesiviiri peamise
metaboliidi kontsentratsioonidel, mis olid ligikaudu sarnased terapeutiliste kontsentratsioonidega
inimesel (vt 101k 5.3).

Viga viheste kogemuste tttu ei tohi remdesiviiri kasutada raseduse esimesel trimestril, vilja arvatud
juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi. Kasutamist raseduse teisel vdi kolmandal trimestril v3ib

kaaluda.

Fertiilses eas naised peavad kaaluma efektiivsete rasestumisvastaste meetodite kasutamist ravi ajal.




Imetamine
Remdesiviir ja selle peamine metaboliit erituvad pérast intravenoosset manustamist viga véikeses
koguses rinnapiima. Vihese rinnapiimaga edasikandumise ja véhese suukaudse biosaadavuse tottu ei

ole oodata kliinilist toimet imikule.

Kuna kliinilised kogemused on piiratud, siis tuleb otsus rinnaga toitmise kohta ravi ajal langetada
pérast individuaalse kasu-riski suhte hoolikat hindamist.

Fertiilsus

Remdesiviiri toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Isastel rottidel ei mdjutanud ravi
remdesiviiriga paaritumist ega viljakust. Emastel rottidel téheldati samas viljakuse langust

(vt 101k 5.3). Asjakohasus inimeste jaoks ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Remdesiviir eeldatavalt ei mojuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvGte

Tervetel vabatahtlikel kdige sagedasema kdrvaltoimena transaminaaside aktiivsuse tdus (14%).
COVID-19 patsientidel on kodige sagedasem korvaltoime iiveldus (4%).

Kokkuvéte korvaltoimetest tabeli kujul

Tabelis 7 toodud kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedusi médratletakse jairgmiselt: védga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Tabel 7. Korvaltoimete koondtabel

Sagedus | Korvaltoime

Immuunsiisteemi hdired

Harv iilitundlikkus

Teadmata anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk
Ndrvisiisteemi hdired

Sage | peavalu

Siidame hdired

Teadmata | siinusbradiikardia*®
Seedeelundkonna héired

Sage | iiveldus

Maksa ja sapiteede hdired

Viga sage | transaminaaside aktiivsuse tdus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage 166ve

Uuringud

Viga sage protrombiiniaja pikenemine
Vigastus, miirgistus ja protseduuride tiisistused

Harv | infusiooniga seotud reaktsioon

*Teatatud turuletulekujérgselt, tavaliselt normaliseerunud 4 péeva jooksul parast viimast remdesiviiri manustamist ilma
tdiendava sekkumiseta




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Remdesiviiri saanud tervetel vabatahtlikel suurenes alaniini aminotransferaasi (ALAT), aspartaat-
aminotransferaasi (ASAT) voi molema aktiivsus 1,25 kuni 2,5 korda iile normivahemiku tilempiiri
(10%) voi 2,5 kuni 5 korda iile normivahemiku iilempiiri (4%). Kliinilistes uuringutes COVID-19-ga
patsientidel oli transaminaaside aktiivsuse suurenemise esinemissagedus remdesiviiriga ravitud
patsientidel sarnane platseebot voi standardravi saanud patsientide esinemissagedusega.

Pikenenud protrombiiniaeg

Kliinilises uuringus COVID-19 patsientidega (NIAID ACTT-1) oli pikenenud protrombiiniaja ehk
INR-i esinemus (peamiselt vdhem kui 2 korda iile normivahemiku iilempiiri) remdesiviiri saanud
uuritavatel suurem kui platseebot saanud uuritavatel, kahe rithma vahel ei tdheldatud erinevusi
verejooksude esinemuses. Uuringus GS-US-540-9012 oli protrombiiniaja voi INR-i suurenemise
esinemissagedus remdesiviiriga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes samane.

Neerukahjustusega patsiendid

Uuringus GS-US-540-5912 said 163 hospitaliseeritud hemodialiiiisravi saavat patsienti, kellel oli
kinnitatud COVID-19 ja akuutne neerukahjustus, krooniline neeruhaigus voi ESRD, kuni 5 pideva
jooksul remdesiviiri (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Nendelt patsientidelt saadud ohutusandmed olid
vorreldavad remdesiviiri teadaoleva ohutusprofiiliga. Samas uuringus esines protrombiiniaja voi INR-i
pikenemist remdesiviiri saanud patsientidel rohkem kui platseebot saanud patsientidel ja kahe riihma
vahel ei tdheldatud veritsusjuhtude esinemuse erinevust (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Remdesiviiri ohutushinnang 4 nédala vanustel ja vanematel COVID-19-ga lastel kehakaaluga
vidhemalt 3 kg pdhineb II/II1 faasi avatud kliinilise uuringu (GS-US-540-5823) andmetel patsientide
kohta, keda raviti remdesiviiriga (vt 16ik 5.1). Taheldatud korvaltoimed vastasid remdesiviiri
kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel tdheldatutele.

Voimalikest kGrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Remdesiviiri lileannustamise ravi peab hdlmama iildisi toetavaid meetmeid, sh eluliste nditajate ning
patsiendi kliinilise seisundi jélgimine. Remdesiviiri ileannustamisel spetsiifiline antidoot puudub.
Uhes kliinilise farmakoloogia uuringus manustati 60 tervele uuringus osalejale 30 minuti jooksul
ithekordse annusena 600 mg remdesiviiri, mis on samavééme kolmekordse 200 mg terapeutilise
kiillastusannusega. 33 (55%) uuringus osalejal tekkis iiveldus ja/vdi oksendamine (1. kuni 2. aste).
Uhel uuringus osalejal (2%) tekkis ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse suurenemine (4. aste) ilma
bilirubiinisisalduse suurenemiseta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, otsese toimega
viirusvastased ained, ATC kood: JOSAB16


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

Toimemehhanism

Remdesiviir on adenosiini nukleotiidi eelravim, mis metaboliseerub peremeesrakkudes, moodustades
farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi nukleosiid trifosfaat. Remdesiviir trifosfaat toimib
adenosiintrifosfaadi (ATP) analoogina ning konkureerib loodusliku ATP substraadiga, kui
SARS-CoV-2 RNA-sdltuv RNA poliimeraas neid tekkivatesse RNA ahelatesse liilitab. See pohjustab
viiruse RNA paljunemisel ahela terminatsiooni viivitust. Lisamehhanismina voib remdesiviirtrifosfaat
takistada ka viiruse RNA siinteesi parast selle kaasamist viiruse RNA matriitsi, pShjuseks
replikatsiooni terminatsioonisignaali eiramine (ingl read-through) viiruse poliimeraasi poolt, mis voib
esineda korgemate nukleotiidikontsentratsioonide juures. Kui remdesiviiri nukleotiid lisatakse viiruse
RNA matriitsi, héirib see edasist looduslike nukleotiidide kaasamise tShusust ja takistab seega viiruse
RNA siinteesi.

Viirusvastane toime

Remdesiviir néitas in vitro primaarsetes inimese hingamisteede epiteelirakkudes aktiivsust
SARS-CoV-2 kliinilise isolaadi vastu, kusjuures 50% efektiivne kontsentratsioon (ECso) oli 48-tunnise
ravi jarel 9,9 nM. Remdesiviir takistas SARS-CoV-2 replikatsiooni inimese kopsuepiteeli
piisirakuliinides Calu-3 ja A549-hACE2, ECso véértustega 280 nM pérast 72-tunnist ravi ja 115 nM
pérast 48-tunnist ravi. Remdesiviiri ECso vddrtused SARS-CoV-2 vastu Vero-rakkudes olid 137 nM
24 h ning 750 nM 48 h pérast ravi.

Klorokviinfosfaat vdhendas remdesiviiri viirusvastast aktiivsust annusest soltuval viisil, kui neid kahte
ravimit inkubeeriti kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides HEp-2 rakkudega, mida oli nakatatud
respiratoorse siintsiitiaalviirusega (RSV). Remdesiviiri kdrgemaid ECso vdértusi tuvastati
klorokviinfosfaadi suuremate kontsentratsioonide korral. Klorokviinfosfaadi suurenevad
kontsentratsioonid vdhendasid remdesiviirtrifosfaadi moodustumist inimese bronhide A549-hACE2,
HEp-2 ja normaalsetes epiteelirakkudes.

In vitro testide pohjal séilitas remdesiviir sarase viirusvastase aktiivsuse (ECso muutuse viirtused alla
in vitro tundlikkuse muutuse piiri, milleks on 2,8-kordne muutus) SARS-CoV-2 kliiniliste isolaatide
suhtes vorreldes SARS-CoV-2 varasema tiive (A-tiive) isolaadiga, sealhulgas alfa (B.1.1.7), beeta
(B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2), epsiloni (B.1.429), dzeeta (P.2), ioota (B.1.526), kapa
(B.1.617.1), lambda (C.37) ja omikroni variandid (sealhulgas B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1,
BA.2.75,BA.2.86, BA4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2, EG.5.1,
EG.5.14, FL.22, HK.3, HV.1, JN.1, XBB, XBB.1.5, XBB.1.5.72, XBB.1.16, XBB.2.3.2, XBC.1.6 ja
XBF). Nende variantide puhul jdid ECso muutuse véértused vorreldes varasema SARS-CoV-2
(A-tiive) isolaadiga vahemikku 0,2 kuni 2,3 korda. Kasutades SARS-CoV-2 replikatsioonisiisteemi,
sdilitas remdesiviir sarase viirusvastase aktiivsuse (ECso muutuse véértused alla in vitro tundlikkuse
muutuse piiri, milleks on 2,5-kordne muutus) omikroni alamvariantide JN.1.7, JN.1.18, KP.2, KP.3,
LB.1 ja XBB.1.9.2 suhtes vorreldes metsikut tiilipi referentsreplikoniga (B-tiivi).

Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuurist selekteeriti SARS-CoV-2 isolaadid, mille tundlikkus remdesiviiri suhtes oli
vihenenud. Uhel ravimiga GS-441524 selektsioonil, mis on remdesiviiri nukleosiidi lhteaine,
tekkisid viiruste kogumid, mis ekspresseerisid aminohappe asenduste kombinatsioone viiruse RNA-st
soltuvas RNA-poliimeraasi mutatsioonides V166A, N198S, S759A, V7921, C799F ja C799R,
tekitades ECso 2,7, kuni 10,4-kordset tundlikkuse vihenemist. Kui need viidi kohtspetsiifilise
mutageneesi teel likshaaval metsikut tiiiipi rekombinantsesse viirusesse, taheldati 1,7- kuni 3,5-kordset
tundlikkuse vdhenemist remdesiviiri suhtes. Teises remdesiviiriga selektsioonis, milles kasutati SARS-
CoV-2 isolaati, mis sisaldas viiruspoliimeraasi P323L asendust, tekkis {iks aminohappe asendus
V166L. Rekombinantsete viiruste korral, millel oli ainult P323L asendus voi P323L+V166L
kombinatsioon, muutus remdesiviirile vastuvotlikkus vastavalt 1,3- ja 1,5-kordselt.



Hiire hepatiidiviirusel pohinevat nariliste koroonaviiruse mudelsiisteemi kasutades tuvastati
rakukultuuris remdesiviiri resistentsuse profileerimisel viiruse RNA-s6ltuvas RNA poliimeraasis
kahes aminohappe asendust (F476L ja V553L), mis asusid koroonaviiruste konserveerunud
piirkondades ja mis pohjustasid 5,6-kordselt vihenenud tundlikkuse remdesiviirile. Vastavate
asenduste (F480L ja V557L) sisseviimine SARS-CoV-idesse andis tulemuseks 6-kordselt vihenenud
tundlikkuse remdesiviirile rakukultuuris ning pidurdas SARS-CoV patogeneesi hiire mudelis. SARS-
CoV-2 rekombinantsesse viirusesse vastavate asenduste F480L ja V557L iikshaaval sisseviimisel
vihendasid mdlemad remdesiviiri suhtes tundlikkust kahekordselt.

Kliinilistes uuringutes

Uuringus NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776) oli 61 patsiendil, kelle kohta olid saadaval ravieelsed ja
ravi alustamise jargsed sekveneerimisandmed, viiruse RNA-sdltuvas RNA poliimeraasis asenduste
tekkimise sagedus remdesiviiriga ravitud patsientidel sarnane platseebot saanud patsientidega. Kahel
remdesiviiriga ravitud patsiendil tdheldati viiruse RNA-sdltuvas RNA poliimeraasis asendusi, mis olid
varem tuvastatud resistentsuse valiku katsetes (V7921 voi C799F) ja mida seostati remdesiviiri suhtes
esineva tundlikkuse vihese muutusega kordades (< 3,4-kordne). Muid asendusi RNA-soltuvas RNA
poliimeraasis remdesiviiriga ravitud patsientidel seoses resistentsusega remdesiviiri suhtes ei
téheldatud.

Uuringus GS-US-540-5773 téheldati remdesiviiriga ravitud 19 patsiendist, kelle kohta olid saadaval
ravieelsed ja ravi alustamise jargsed sekveneerimisandmed, neljal patsiendil asendusi viiruse
RNA-soltuvas RNA poliimeraasis (nspl2). Asendused T761, A526V, A554V ja C697F ei olnud seotud
resistentsusega remdesiviiri suhtes (tundlikkuse < 1,45-kordne muutus). Asenduse E665K mdju
tundlikkusele remdesiviiri suhtes ei saanud replikatsiooni puudumise tottu kindlaks méérata.

Uuringus GS-US-540-9012 oli 244 patsiendil, kelle kohta olid saadaval ravieelsed ja ravi alustamise
jargsed sekveneerimisandmed, viiruse RNA-sdltuvas RNA poliimeraasis asenduste tekkimise sagedus
remdesiviiriga ravitud patsientidel sarnane platseebot saanud patsientidega. Uhel remdesiviiriga
ravitud patsiendil tekkis viiruse RNA-sdltuvas RNA poliimeraasis (A376V) asendus, mida seostati
remdesiviiri suhtes esineva tundlikkuse (12,6-kordse) muutusega in vitro. Muid asendusi
RNA-sdltuvas RNA poliimeraasis ega replikatsiooni- ja transkriptsioonikompleksi teistes valkudes
remdesiviiriga ravitud patsientidel seoses resistentsusega remdesiviiri suhtes ei tidheldatud.

Uuringus GS-US-540-5912 téheldati remdesiviiriga ravitud 60 patsiendist, kelle kohta olid saadaval
ravieelsed ja ravi alustamisele jargnenud sekveneerimisandmed, kaheksal patsiendil asendusi viiruse
RNA-st sOltuvas RNA poliimeraasis. Neljal remdesiviiriga ravitud patsiendil téheldati viiruse RNA-st
soltuvas RNA poliimeraasis asendusi (M7941, C799F véi E136V), mida seostati remdesiviiri in vitro
(< 3,5-kordse) tundlikkuse vahenemisega. Muid asendusi RNA-soltuvas RNA poliimeraasis
remdesiviiriga ravitud patsientidel seoses resistentsusega remdesiviiri suhtes ei tdheldatud.

Uuringus GS-US-540-5823 téheldati patsientide seas, kelle kohta olid olemas ravieelsed ja algtaseme
jargsed sekveneerimisandmed, tihel patsiendil 23-st remdesiviiriga ravitud patsiendist asendusi viiruse
RNA-st soltuvas RNA poliimeraasis (A656P ja G670V). Taheldatud asendusi ei seostatud
remdesiviirivastase resistentsusega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilised uuringud COVID-19 patsientidel

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

Randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus said haiglaravil
tdiskasvanud patsiendid, kellel oli COVID-19 koos tdendatud alumiste hingamisteede haaratusega
200 mg remdesiviiri iiks kord 66péevas 1 pieva jooksul, millele jargnes 100 mg remdesiviiri tiks kord
O0péevas kuni 9 pédeva jooksul (kokku 10 péeva intravenoosset ravi). Uuringusse kaasati 1062
haiglaravil patsienti: 159 (15%) patsienti kerge/mddduka haigusega (15% modlemas raviriihmas) ja 903
(85%) patsienti raske haigusega (85% mdlemas ravirithmas). Kerge/keskmine haigus méaératleti kui
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SpO2 > 94% ja hingamiskiirus < 24 hingetdommet minutis ilma lisahapnikuta; raske haigus méaératleti
kui SpO2 toadhus < 94% voi hingamiskiirus > 24 hingetdmmet/min ning lisahapnik vdi mehaanilise
hingamisabi vajadus. Kokku said mehaanilist hingamisabi / kehavélist membraanoksiigenatsiooni
(Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO-d) 285 patsienti (26,8%) (n=131 said remdesiviiri).
Patsiendid randomiseeriti suhtega 1: 1 vastavalt haiguse raskusastmele, saamaks remdesiviiri (n = 541)
voi platseebot (n = 521), millele lisandus standardravi.

Keskmine vanus ravi algul oli 59 aastat ja 36% patsientidest olid 65-aastased vOi vanemad.
Kuuskiimmend neli protsenti oli mehi, 53% valgeid, 21% mustanahalisi ja 13% aasialasi. Kdige
sagedamad kaasnevad haigused olid hiipertensioon (51%), rasvumine (45%) ja Il tiiiipi suhkurtdbi
(31%); kaasuvate haiguste jaotus oli kahes raviriihmas sarnane.

Ligikaudu 38,4% (208/541) patsientidest sai 10-pdevase ravikuuri remdesiviiriga.

Esmane kliiniline tulemusnéitaja oli aeg taastumiseni 29 pdeva jooksul parast randomiseerimist, mida
méidratleti kas haiglast viljakirjutamisena (koos voi ilma aktiivsuse piiranguteta ja koos vdi ilma
koduse hapnikuvajaduseta) vai haiglaravil olemisena, aga ilma lisahapniku vajaduseta ja edasist
meditsiinilist ravi mittevajavana. Taastumise mediaanaeg oli 10 pideva remdesiviiri rithmas ja 15 pdeva
platseeboriihmas (taastumise esinemissageduse suhtarv 1,29; [95% CI: 1,12...1,49], p < 0,001).

Haiglassevotu hetkel kerge/keskmise haigusega rithmas (n=159) taastumisaeg ei erinenud.
Mediaanaeg taastumiseni oli remdesiviiri rithmas 5 péeva ja platseebo riihmas 7 péeva (taastumise
esinemissageduse suhtarv 1,10 [95% CI 0,8 kuni 1,53]); jarjestusskaalal oli paranemise $anss
remdesiviiri riihmas 12. péeval platseeboriihmaga vorreldes jargmine: Sansside suhe 1,6 [95% CI 0,7
kuni 1,3, p=0,562].

Haiglassevotu hetkel raske haigusega patsientide seas (n=903) oli mediaanaeg taastumiseni
remdesiviiri riihmas 12 péeva ning platseebo rithmas 19 péeva (taastumise esinemissageduse suhtarv
1,34; [95% CI 1,14 kuni 1,58]; p <0,001); jarjestusskaalal oli paranemise Sanss remdesiviiri rithmas
15. péeval platseeboriihmaga vorreldes jairgmine: Sansside suhe 1,6 [95% CI 1,3 kuni 2,0].

Uldiselt olid paranemise $ansid jirjestusskaalal 15. pieval remdesiviiririhmas kdrgemad kui
platseeboriihmas (Sansside suhe 1,6; [95% CI 1,3 kuni 1,9], p <0,001).

Kogu populatsioonil oli 29 péeva suremus remdesiviiri riihmas 11,6% ja platseeboriihmas 15,4%
(riskitiheduste suhe 0,73; [95% CI10,52...1,03]; p = 0,07). 29 péeva suremuse jarelanaliiiis
jarjestusskaala jargi on esitatud tabelis 8.

Tabel 8. 29 pideva suremuse tulemused jérjestusskaala® jiargi algtasemel — uuring NIAID

ACTT-1
Jirjestusskaala skoor algtasemel
5 6
Vajab madala pealevooluna Vajab korge pealevooluna
hapnikku hapnikku vdi mitteinvasiivset
mehaanilist ventilatsiooni
Remdesiviir Platseebo Remdesiviir Platseebo
(N=232) (N =203) (N =95) (N = 98)
29 pdeva suremus 4,1 12,8 21,8 20,6
Riskitiheduste suhe® 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)
(95% CI)

a Eiole eelnevalt méiratletud analiiiis.
b Riskitiheduste suhted algtaseme jarjestusskaala skoori alariihmades on saadud mittestratifitseeritud Coxi
proportsionaalsete riskide mudelitest.

Uuring GS-US-540-5773 raske COVID-19-ga patsientidel

Randomiseeritud, avatud mitmekeskuseline kliiniline uuring (uuring 5773) patsientidega, kes olid
vidhemalt 12 aastat vanad ja kellel oli kinnitatud SARS-CoV-2 infektsioon, hapnikusaturatsioon
toadhus < 94% ja radioloogilised tdendid pneumoonia kohta ja kus vorreldi 200 patsienti, kes said
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remdesiviiri 5 pieva, 197 patsiendiga, kes said remdesiviiri 10 padeva. Koik patsiendid said 200 mg
remdesiviidi 1. pdeval ja edasistel pdevadel 100 mg iiks kord 66péevas, lisaks standardne ravi. Esmane
tulemusnéitaja oli kliiniline seisund 14. pdeval, mida hinnati 7-punktisel jérjestusskaalal, mis ulatus
haiglast vdljakirjutamisest kuni senisest suurema hapnikravi ja hingamisabi ja surmani.

10-péevasele remdesiviiri kuurile juhuslikustatud patsientide taastumise esinemissageduse suhe

14. pdeval oli 5-pdevasele kuurile juhuslikustatud patsientidega vorreldes 0,67 (Sansside suhe);

[95% CI 0,46 kuni 0,98]. Selles uuringus téheldati statistiliselt olulisi tasakaalutusi ravieelses
kliinilises olekus. Pérast rithmadevaheliste ravieelsete erinevustega kohandamist oli taastumise
esinemissageduse suhtarv 14. paeval 0,75 [Sansside suhe]; [95% CI 0,51 kuni 1,12]. Lisaks ei esinenud
5-ja 10-pdevase kuuri rithmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi pérast ravieelsete erinevustega
kohandamist. 28-pievane igal pohjusel suremus oli 5- ja 10-pdevases rithmas vastavalt 12% ja 14%.

Uuring GS-US-540-9012 kinnitatud COVID-19 haigusega patsientidel, kellel on suurenenud risk
haiguse progresseerumiseks

Randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga mitmekeskuseline kliiniline uuring, et hinnata ravi
remdesiviiriga ambulatoorselt 562-1 patsiendil, sh 8 noorukil (12-aastased ja vanemad ning
kehakaaluga vihemalt 40 kg), kellel oli kinnitatud COVID-19 haigus ja vihemalt iiks riskifaktor
haiguse progresseerumiseks hospitaliseerimiseni. Haiguse progresseerumise riskifaktorid olid: vanus
> 60 aastat, krooniline kopsuhaigus, hiipertensioon, kardiovaskulaame voi tserebrovaskulaarne haigus,
suhkurtdbi, rasvumine, immuunpuudulikkus, krooniline kerge voi mdoduka raskusega neeruhaigus,
krooniline maksahaigus, praegu esinev véhktdbi vai sirprakuline aneemia. Vaktsineeritud patsiente
uuringusse ei kaasatud.

Remdesiviiriga ravitud patsiendid said 200 mg 1. paeval ja 100 mg {iks kord 60péevas jargnevatel
pdevadel, kokku 3 péeva intravenoosselt manustatavat ravi. Patsiendid randomiseeriti 1:1,
stratifitseerituna spetsiaalses hooldusasutuses elamise (jah/ei), vanuse (< 60 vs. > 60 aastat) ja
piirkonna (USA vs. vdljaspool USA-d) jérgi, et saada lisaks tavapérasele ravile remdesiviiri (n=279)
vOi platseebot (n=283).

Uuringu alguses oli keskmine vanus 50 aastat (30% patsientidest oli 60-aastased voi vanemad); 52%
olid mehed, 80% olid valged, 8% mustanahalised, 2% olid asiaadid, 44% olid hispaanlased v6i
latiinod; kehamassiindeksi mediaan oli 30,7 kg/m’. Kdige sagedasemad kaasuvad haigused olid
suhkurtobi (62%), rasvumine (56%) ja hiipertensioon (48%). Stimptomite kestuse mediaan (Q1, Q3)
oli enne ravi 5 (3,6) pdeva; mediaanne viiruskoormus oli ravieelselt 6,3 logio koopiat/ml. Ravieelsed
demograafilised andmed ja haiguse tunnused olid remdesiviiri- ja platseeborithma vahel sarnased.
Valikuliste biomarkeri proovide uurimusliku jérelanaliiiisi kohaselt olid 14,8% patsientidest ravieelselt
seropositiivsed ja 37,7% seronegatiivsed (47,5% ei andnud valikuliste biomarkeri proovide votmiseks
nousolekut).

Esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel oli COVID-19-ga seotud hospitaliseerimine
(maéératletud kui vdhemalt 24 tundi kestnud akuutne ravi) voi iikskoik millisel pohjusel suremus

28 péeva jooksul. Stindmused (COVID-19-ga seotud hospitaliseerimine voi suremus 28 paeva jooksul)
esinesid 2-1 (0,7%) remdesiviiriga ravitud patsiendil vorreldes 15 (5,3%) samaaegselt platseebot saama
randomiseeritud patsiendiga, mis néitab, et COVID-19-ga seotud hospitaliseerimine voi suremus
vihenes 87% vorreldes platseeboga (riskitiheduste suhe 0,134 [95% CI, 0,031 kuni 0,586]; p=0,0076).
Absoluutse riski vahenemine oli 4,6% (95% CL, 1,8% kuni 7,5%). 28. pdeval ei tdheldatud iihtegi
surmajuhtumit. Kuus hospitaliseerimise juhtu 17-st olid teadaoleva ravieelse seroloogilise staatusega
patsientidel (seropositiivseid: remdesiviiri rithmas n = 0 ja platseeboriihmas n = 2; seronegatiivseid:
remdesiviiri riithmas n = 2 ja platseeborithmas n = 2). 11 hospitaliseerimise juhtu 17-st olid
platseeboriihmas teadmata ravieelse seroloogilise staatusega patsientidel ja remdesiviiri rithmas neid ei
olnud. Teadaoleva seroloogilise staatusega patsientide vdikese arvu ja juhtude véhese iildarvu tottu ei
saanud seroloogilise staatuse jérgi stratifitseeritud alariihmades efektiivsuse kohta jéreldusi teha.

Uuring GS-US-540-5912 COVID-19 ja neerukahjustusega patsientidel
Randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus (uuring GS-US-540-5912)
hinnati remdesiviiri 200 mg iiks kord 66péevas iihepéevast annust, millele jargnes remdesiviir 100 mg
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iiks kord 66pdevas 4 06pédeva jarjest (kokku kuni 5 pdeva intravenoosselt manustatavat ravi),

243 haiglaravil oleval tdiskasvanud patsiendil, kellel oli kinnitatud COVID-19 ja neerukahjustus.
Uuring hdlmas 90 patsienti (37%), kellel oli akuutne neerukahjustus (méératletud kui seerumi
kreatiniinisisalduse 50% suurenemine 48-tunnise perioodi viltel, mis piisis toetavast ravist hoolimata
> 6 tundi), 64 patsienti (26%), kellel oli krooniline neeruhaigus (eGFR < 30 ml/min), ja 89 patsienti
(37%), kellel oli ESRD (eGFR < 15 ml/min) ja kes vajasid hemodialiiiisi. Patsiendid randomiseeriti
suhtega 2 : 1, stratifitseerides ESRD, suure voolumahuga hapnikuvajaduse ja piitkonna (USA vs.
mitte-USA) jdrgi saama kas remdesiviiri (n = 163) voi platseebot (n = 80) pluss standardravi.

Ravieelselt oli keskmine vanus 69 aastat (62% patsientidest olid 65-aastased voi vanemad); 57%
patsientidest olid meessoost, 67% olid valgenahalised, 26% mustanahalised ja 3% asiaadid. Koige
sagedasemad ravieelsed riskitegurid olid hiipertensioon (89%), suhkurtobi (79%) ja kardio- voi
tserebraalvaskulaame haigus (51%); riskitegurite jaotumine oli kahe raviriihma vahel sarnane. Kokku
45 patsienti (19%) said suure voolumahuga hapnikuravi, 144 (59%) véikese voolumahuga hapnikuravi
ja 54 (22%) olid ravieelselt toadhul; iikski patsient ei olnud juhitaval hingamisel (invasive mechanical
ventilation, IMV). Kokku 182 patsienti (75%) ei saanud neeruasendusravi ja 31 patsienti (13%) olid
saanud COVID-19 vaktsiini. Uuring katkestati teostatavusega seotud pdhjustel ning esmase (igal
pOhjusel suremus vi IMV 29. péevaks) ja teiseste efektiivsuse tulemusnéitajate hindamine ei olnud
voimalik, sest patsiente kaasati arvatust vihem.

QT

PdShjalikus QT-/QTc-intervalli uuringus, milles 60 tervele uuringus osalejale annustati iihekordse
ravina 600 mg remdesiviiri, moju QTc-intervallile ei tdheldatud.

Lapsed

Uuring GS-US-540-5823 on iihe ravirithmaga avatud uuring, millesse kaasati 58 patsienti vanuses
stinnist kuni vihem kui 18 aastat ja milles hinnati remdesiviiri farmakokineetikat ja ohutust 53-1
COVID-19-ga patsiendil vanuses véhemalt 28 pdeva, kehakaaluga vihemalt 3 kg. Efektiivsuse
tulemusnéitajad olid teisesed ja neid analiiiisiti kirjeldavalt, seetottu tuleb nende tdlgendamisel olla
ettevaatlik.

Imikud, lapsed ja noorukid (kohordid 1...4 ja 8) (n = 53). Patsiendid kehakaaluga > 40 kg said

1. pdeval 200 mg remdesiviiri ja edasistel pdevadel 100 mg remdesiviiri iiks kord 66pédevas (s.t
tdiskasvanu annuse); patsiendid kehakaaluga > 3 kg kuni <40 kg said 1. pdeval remdesiviiri 5 mg/kg
ja edasistel paevadel remdesiviiri 2,5 mg/kg liks kord 66pédevas. Mediaanne remdesiviiri kasutamise
kestus (vahemik) oli 5 (1; 10) péeva.

Ravieelsel tasemel oli mediaanne vanus 7 aastat (vahemik: 0,1 kuni 17 aastat); 57% olid naissoost,
kehakaalu mediaan oli 24,6 kg (vahemik: 4 kg kuni 192 kg). Kokku 19 patsienti (37%) olid
iilekaalulised (KMI vanuse jargi > 95. protsentiil); 1., 2., 3., 4. ja 8. kohordis vastavalt 7 (58%),

2 (17%), 3 (27%), 3 (27%) ja 4 (80%). Invasiivsel juhitaval hingamisel oli kokku 12 patsienti (23%)
(7-punktilisel nummerdatud skaalal 2 punkti), 18 (34%) olid mitteinvasiivsel hingamisel v3i said
tugeva vooluga hapnikku (skoor 3); 10 (19%) said ndrga vooluga hapnikku (skoor 4); ja 13 (25%) olid
ravieelselt ruumidhul (skoor 5). Siimptomite {ildine mediaanne (Q1, Q3) kestus ja haiglaravi kestus
enne esimest remdesiviiri annust oli vastavalt 5 (3; 7) pdeva ning 1 (1; 3) pdeva.

Kohortide 1...4 ja 8 kliinilise seisundi muutuse mediaan (Q1, Q3) muutus ravieelse tasemega vorreldes
(hinnatuna 7-punktilisel nummerdatud skaalal, mis ulatus surmast [skoor 1] haiglast véljakirjutamiseni
[skoor 7]), oli +2,0 (1,0; 4,0) punkti 10. pdevaks. Patsientidest, kelle ravieelne skoor nummerdatud
skaalal oli <5 punkti, paranes 10. padevaks kliiniline seisund > 2 punkti vorra 75,0%-1 39/52);
mediaanne (Q1, Q3) aeg paranemiseni oli 7 (5; 16) pieva. Uldiselt kirjutati 10. pieval haiglast vilja
60% patsientidest. Enamik patsiente, 92% (49/53), sai peale remdesiviiri COVID-19 raviks vdhemalt
iiht samaaegset ravimit, sealhulgas immunomodulaatoreid ja poletikuvastaseid ravimeid. Uuringu neis
kohortides suri kolm patsienti.
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Vaststindinud, enneaegsed vastsiindinud ja imikud (kohordid 5...7) (n = 5). Ajalistele vastsiindinutele
vanuses 14 pieva kuni vihem kui 28 péeva ja kehakaaluga vihemalt 2,5 kg manustati 1. pieval

5 mg/kg remdesiviiri ning seejérel jargmistel pdevadel 2,5 mg/kg remdesiviiri iiks kord 66pédevas;
ajalistele vastsiindinutele vanuses vihem kui 14 péeva ja stinnikaaluga vihemalt 2,5 kg ning
enneaegsetele vastsiindinutele ja imikutele vanuses vihem kui 56 péeva ja siinnikaaluga vahemalt

1,5 kg manustati 1. pdeval 2,5 mg/kg remdesiviiri ning seejirel jirgmistel pdevadel 1,25 mg/kg
remdesiviiri iiks kord 66pédevas. Ohutust ja efektiivsust neil patsientidel ei toestatud. Uuringu neis
kohortides iikski patsient ei surnud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Remdesiviiri farmakokineetilisi omadusi on uuritud tervetel vabatahtlikel ja COVID-19-ga
patsientidel.

Imendumine

Remdesiviiri ja selle peamise tsirkuleeriva metaboliidi GS-441524 farmakokineetilisi omadusi on
hinnatud tervetel tdiskasvanud isikutel. Pdrast remdesiviiri intravenoosset manustamist tdiskasvanutele
vastavalt annustamisskeemile, tdheldati suurimat plasmakontsentratsiooni infusiooni 16pus
annusetasemest olenemata, ning seejérel vihenes see kiiresti poolestusajaga ligikaudu 1 tund.
(GS-441524 suurimaid plasmakontsentratsioone tdheldati vastavalt 1,5 kuni 2,0 tundi pérast 30-
minutilise infusiooni algust.

Jaotumine

Remdesiviir seondub ligikaudu 93% ulatuses inimese plasmavalkudega (ex vivo andmed), vaba
fraktsiooni méaér on 6,4% kuni 7,4%. Seondumine ei soltu ravimi kontsentratsioonist vahemikus 1 kuni
10 pM, remdesiviiri seondumise saturatsiooni kohta tdendeid ei ole. Pirast iiht 150 mg [*C]-
remdesiviiri annust oli tervetel katseisikutel '*C radioaktiivsuse vere-plasma osakaal 15 minuti jooksul
alates infusiooni algusest umbes 0,68; see tousis aja jooksul ja joudis 5 tunni pérast 1,0-ni, osutades
remdesiviiri ja selle metaboliitide diferentseeritud jaotumisele plasmas ja vere rakulistes
komponentides.

Biotransformatsioon

Remdesiviir metaboliseerub laialdaselt farmakoloogiliselt aktiivseks nukleosiidi analoogi trifosfaadiks
GS-443902 (moodustub rakusiseselt). Metaboolne aktiveerumistee hdlmab hiidroliiiisi esteraaside
toimel, mis viib vahemetaboliidi GS-704277 moodustumiseni. Maksas toimub esteraaside
karboksiiiilesteraas 1 ja katepsiin A vahendusel vastavalt 80% ja 10% remdesiviiri metabolismist.
Fosforamidaadi 10hestamisele jargneb fosforiilatsioon, mis moodustab aktiivse trifosfaadi GS-443902.
Koigi fosforiiiilitud metaboliitide defosforiilatsioon vdib pdhjustada nukleosiidi metaboliidi
GS-441524 moodustumise, mis ise tohusalt ei refosforiileeru. Remdesiviiri ja/voi selle metaboliitide
detsiianeerimine, millele jargneb rodaneesi poolt vahendatud konverteerimine, annab tulemuseks
tiotstianaadi aniooni. Tiotslianaadi tasemed, mis tuvastati parast 100 mg ja 200 mg remdesiviiri
manustamist, jdid oluliselt alla endogeense taseme inimese plasmas.

Eritumine
Pirast iiht 150 mg i.v. [*C]-remdesiviiri annust oli annuse tiielik saagis 92%, millest ligikaudu 74%
leidus uriinist ja 18% véljaheitest. Enamik uriinist saadud remdesiviirist moodustas GS-441524 (49%),

10% remdesiviir. Need andmed osutavad, et GS-441524 eritub peamiselt neerude kaudu. Remdesiviiri
ja GS-441524 mediaansed terminaalsed poolestusajad olid vastavalt ligikaudu 1 ja 27 tundi.

Remdesiviiri ja metaboliitide farmakokineetika COVID-19-ga tdiskasvanutel

Remdesiviiri ja metaboliitide farmakokineetilised andmed COVID-19-ga téiskasvanutel on esitatud
tabelis 9.
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Tabel 9.  Remdesiviiri ja metaboliitide (GS-441524 ja GS-704277) korduvate annuste
farmakokineetika parameetrid® piarast 100 mg remdesiviiri i.v. manustamist
COVID-19-ga tiiskasvanutele

Parameetrid
Keskmine® (95% Remdesiviir GS-441524 GS-704277
usaldusvahemik)

Cmax

(ng/ml) 1650 (1570; 1730) 85,0 (78,8; 91,7) 128 (118; 139)

AUCa

(ng+h/ml) 983 (946; 1020) 1410 (1290; 1530) 229 (219; 241)

Ctau
(ng/ml)

ND 38,8 (35,7; 42,2) ND

ND = Mitteavastatav (24 tundi pédrast annuse manustamist)

a. Populatsiooni farmakokineetika hinnangulised parameetrid remdesiviiri 30-minutilise i.v. infusiooni korral 3 pieva
jooksul (uuring GS-US-540-9012, n = 148).

b. Hinnangulised geomeetrilised keskmised

Muud eripopulatsioonid

Sugu, rass ja vanus

Populatsiooni farmakokineetika analiilisiga hinnati soost, rassist ja vanusest tulenevate erinevuste
mdju remdesiviiri ekspositsioonidele. Sugu ja rass ei mojutanud remdesiviiri ja selle metaboliitide
(GS-441524 ja GS-704277) farmakokineetikat. Haiglaravil olevatel COVID-19-ga patsientidel
vanuses > 60 aastat suurenesid metaboliidi GS-441524 farmakokineetilised ekspositsioonid veidi, kuid
annuse kohandamine neil patsientidel ei olnud vajalik.

Rasedus

Uuringus CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) olid remdesiviiri ja selle metaboliitide (GS-441524 ja
GS-704277) keskmised ekspositsioonid (AUCta, Cmax, ja Crau) rasedate ja mitterasedate fertiilses eas
naiste vahel vorreldavad.

Lapsed

Remdesiviiri ja selle ainevahetuslike metaboliitide populatsiooni farmakokineetika mudeleid (GS-
704277 ja GS-441524), mis loodi terveid uuritavaid ning COVID-19-ga tiiskasvanud patsiente ja lapsi
holmavate uuringute koondandmete pohjal, kasutati farmakokineetilise ekspositsiooni ennustamiseks
50 lapsel vanuses > 28 péeva kuni < 18 aastat, kehakaaluga > 3 kg (uuring GS-US-540-5823)

(tabel 10). Patsientidel vanuses > 28 péeva kuni < 18 aastat ja kehakaaluga > 3 kg (kohordid 1...4 ja 8,
n = 50) olid geomeetriliselt keskmised ekspositsioonid (AUCtau, Cmax ja Crau) manustatud annuste
korral remdesiviiri puhul 1% kuni 40% korgemad, GS-441524 puhul 26% madalamad kuni 4%
korgemad ning GS-704277 puhul 13% madalamad kuni 95% kdrgemad vorrelduna ekspositsioonidega
haiglaravil olevatel COVID-19-ga téiskasvanud patsientidel. Neid erinevusi ei loetud kliiniliselt
olulisteks. Abiaine SBECD kontsentratsioonid plasmas olid uuringus GS-US-540-5823 manustatud
annuste korral kdigil lastel iildjuhul samased ning olid sarnased kontsentratsioonidega normaalse
neerufunktsiooniga téiskasvanutel, kuigi andmed on véga piiratud.
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Tabel 10. Hinnangulised farmakokineetilised parameetrid® remdesiviiri tasakaaluseisundi
korral plasmas uuringutes GS-441524 ja GS-704277 haiglaravil olevatel COVID-
19-ga lastel ja tdiskasvanud patsientidel

Parameetrid Lapsed Haiglaravil
Keskmine® 1. kohort 8. kohort 2. kohort 3. kohort 4. kohort | tdiskasvanud
12kuni | <12 aastat | 28 pieva 28 pieva 28 pieva patsiendid
<18 aastat ja Kuni Kuni Kuni (N =289)
ja kehakaal | <18 aastat | <18 aastat | <18 aastat
kehakaal >40 kg ja ja ja
>40 kg N=5) kehakaal kehakaal kehakaal
N=12) 20 kuni 12 Kuni 3 kuni

<40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) N=10)

Remdesiviir

Chnax (ng/ml) 2220 2440 2990 2570 2460 2160
AUCa (heng/ml) 1450 1430 1990 1940 1500 1420
GS-441524

Chnax (ng/ml) 85,3 96,5 106 105 120 116

AUCa (heng/ml) 1480 1460 1520 1530 1660 1930
Ciau (ng/ml) 44,1 423 44.5 443 47,8 55,3

GS-704277

Chax (ng/ml) 163 219 367 223 267 188

AUCa (heng/ml) 390 351 574 390 390 400

a Farmakokineetika parameetreid modelleeriti PopPK mudeliga 0,5 tundi kestnud remdesiviiri infusioonidega.

b Hinnangulised geomeetrilised keskmised.

Haiglaravil lapsed on uuringust GS-US-540-5823; patsientidele manustati 1. pdeval 200 mg ja seejérel edasistel pdevadel 100
mg remdesiviiri iiks kord 66péevas (1. ja 8. kohort) vdi 1. pdeval 5 mg/kg ja seejirel edasistel pdevadel 2,5 mg/kg
remdesiviiri iiks kord 66péevas (2. kuni 4. kohort) ravi kestusega kokku 10 péeva.

Haiglaravil tdiskasvanud patseindid on uuringust CO-US-540-5844 (III faasi randomiseeritud uuring remdesiviiri ohutuse ja
viirusvastase aktiivsuse hindamiseks raske COVID-19-ga patsientidel); patsientidele manustati 1. paeval 200 mg remdesiviiri
ja seejérel edasistel pdevadel 100 mg remdesiviiri liks kord 66pdevas (ravi kestusega kokku 10 péeva).

Neerukahjustus

Remdesiviiri ja selle metaboliitide (GS-441524 ja GS-704277) ning abiaine SBECD
farmakokineetikat hinnati tervetel uuritavatel, kerge (¢GFR 60...89 ml/min), médduka

(eGFR 30...59 ml/min), raske (¢GFR 15...29 ml/min) neerukahjustuse vdi ESRD-ga (eGFR

< 15 ml/min) hemodialiiiisi saavatel v3i mittesaavatel patsientidel parast remdesiviiri {itht kuni 100 mg
annust (tabel 11) ja III faasi uuringus COVID-19-ga patsientidel, kellel oli tugevalt vihenenud
neerufunktsioon (¢GFR < 30 ml/min) ja kes said 1. pdeval remdesiviiri 200 mg ja seejérel 100 mg
alates 2. pdevast kuni 5. pdevani (tabel 12).

Remdesiviiri farmakokineetilist ekspositsiooni ei mdjutanud neerufunktsioon ega remdesiviiri
manustamine dialiilisiaja l1dheduses. GS-704277, GS-441524 ja SBECD ekspositsioonid olid
neerukahjustusega uuritavatel vastavalt kuni 2,8, 7,9 ja 20 korda kdrgemad kui normaalse
neerufunktsiooniga uuritavatel, mida ei loeta saadaolevate piiratud ohutusandmete alusel kliiniliselt
oluliseks. Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja remdesiviiri annust kohandada, sh ka mitte
dialiiiisi saavatel patsientidel.
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Tabel 11.

Uhe annuse remdesiviiri ja selle metaboliitide (GS441524 ja GS-704277)
farmakokineetiliste parameetrite” statistiline vordlus vihenenud
neerufunktsiooniga” (kerge, mdédukas, raske neerukahjustus ja ESRD) ja
normaalse neerufunktsiooniga tiiskasvanud uuritavate® vahel

<15 ml/min

OGSI;ES:I‘ 60...89 ml/min | 30...59 mI/min | 15...29 ml/min Enne Pirast Iima
90%CI) N=10 N=10 N=10 hemodialiiiisi | hemodialiiiisi | dialitiisita
N=6 N=6 N=3
Remdesiviir
Cinax 96,0 120 97,1 89,1 (67,1; 113 93,9
(ng/ml) (70,5; 131) (101; 142) (83,3; 113) 118) (79.,4; 160) (65.4;
135)
AUCins 99,5 122 94 79,6 (59,0; 108 88,9
(heng/ml) (75,3; 132) (97.5; 152) (83,0; 107) 108) (71,5; 163) (55.2;
143)
GS-441524
Crnax 107 144 168 227(172;299) | 307 (221; 300
(ng/ml) (90; 126) (113; 185) (128; 220) 426) (263; 342)
AUC;,{ 119 202 326 497 (365; 677) | 622 (444; 787
(heng/ml) (97; 147) (157; 262) (239; 446) 871) (649; 953)
GS-704277
Crnax 225 183 127 143 (100; 205) 123 176
(ng/ml) (120; 420) (134; 249) (96,1; 168) (83,6; 180) | (119;261)
AUCint 139 201 178 218 (161;295) | 206 (142; 281
(heng/ml) (113; 171) (148; 273) (127; 249) 297) (179; 443)

CI = usaldusintervall; GLSM = geomeetriline vahimruutude keskmine

a  Ekspositsioone hinnati mittekompartmentaalse analiilisiga spetsiaalses I faasi neerukahjustuse uuringus
GS-US-540-9015; manustati iihekordseid kuni 100 mg annuseid; iga neerukahjustusega patsiendi kohta kaasati tiks
sobituv normaalse neerufunktsiooniga tiiskasvanud patsient (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?), kes oli samast soost ja sarnase
kehamassiindeksi (KMI (+20%)) ja vanusega (+10 aastat).
Vihenenud neerufunktsiooniga ja sobituvad tdiskasvanud normaalse neerufunktsiooniga uuritavad said sama remdesiviiri

annust.

eGFR arvutati neeruhaiguse vdrrandiga dieedi modifikatsiooni alusel ning esitati {ihikutes ml/min/1,73 m?.
¢ Osakaal arvutati analiiiisitavate FK parameetrite (vihenenud neerufunktsiooniga uuritavad) vdrdlemiseks normaalse
neerufunktsiooniga uuritavatega.
d AUCo-22nhemodialiiiisi saavatel patsientidel.

Tabel 12. Remdesiviiri ja selle metaboliitide (GS-441524 ja GS-704277) farmakokineetilised
parameetrid® pirast remdesiviiri intravenoosset manustamist (200 mg 1. pieval ning
100 mg dopievas 2. kuni 5. pideval) COVID-19 ja tugevalt vihenenud
neerufunktsiooniga (eGFR < 30 ml/min/1,73 m’) tiiskasvanutele

Parameeter .

Keskmine® (protsentiil, 5., 95.) Remdesiviir GS-441524 GS-704277

Conax 2090 349 232

(ng/ml) (890; 4360) (72,4; 818) (61,9; 613)

AUCum 1700 7580 919

(heng/ml) (1030; 2970) (1630; 18 600) (509; 1620)

a  Populatsiooni FK hinnangulised véartused pérast remdesiviiri 30-minutilist intravenoosset infusiooni 5 péeva jooksul

(uuring GS-US-540-5912, n = 90).

b  Geomeetriliste keskmiste hinnangulised véirtused.
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Maksakahjustus

Remdesiviiri ja selle metaboliitide (GS-441524 ja GS-704277) farmakokineetikat hinnati tervetel ja
modduka voi raske maksakahjustusega uuringus osalejatel (Childi-Pugh’i klass B voi C) parast
remdesiviiri ithekordse 100 mg annuse manustamist. Modduka maksakahjustuse korral olid
remdesiviiri ja GS-704277 keskmised kontsentratsioonid (AUCinf ja Cmax) vOrreldavad nende
nditajatega normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatel ning raske maksakahjustuse korral olid
need kuni 2,4 korda kdrgemad; kuid seda suurenemist ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Haiglaravi

COVID-19-st pdhjustatud raske kopsupdletikuga haiglaravil olevatel patsientidel olid remdesiviiri
farmakokineetilised ekspositsioonid iildjuhul samas vahemikus haiglaravi mittesaavate patsientide
ekspositsioonidega. Metaboliitide GS-704277 ja GS-441524 sisaldused olid veidi suurenenud.

Koostoimed

In vitro:

Remdesiviir inhibeeris CYP3 A4. Fiisioloogiliselt olulistes kontsentratsioonides (piisiseisundis)
remdesiviir ega selle metaboliidid GS-441524 ja GS-704277 ei inhibeerinud CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 ega 2D6. Remdesiviir ei ole ajast soltuv CYP450 ensiitimide inhibiitor.

Remdesiviir indutseeris CYP1A2 ja vdibolla CYP3 A4, aga mitte CYP2B6.

Andmed ei ndita UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 ega 2B7 kliiniliselt olulist parssimist remdesiviiri voi selle
metaboliitide GS-441524 ja GS-704277 poolt. Remdesiviir inhibeeris UGT1A1, kuid mitte selle
metaboliidid.

GS-441524 ja GS-704277 puhul oli UGT1A3 ainus ensiiiim, mille metabolism oli tuvastatav.

Remdesiviir inhibeeris OAT3, MATE1, OCT1, OATP1B1 ja OATP1B3. Fiisioloogiliselt olulistes
kontsentratsioonides ei parssinud remdesiviir ja selle metaboliidid P-gp-d ja BCRP-d (vt 15ik 4.5).

In vivo:

Ravimite kliiniliste koostoimete uuringu pohjal remdesiviiriga ei eeldata ravimite kliiniliselt oluliste
koostoimete tekkimist CYP1A2, CYP3 A4 (sealhulgas deksametasooniga), UGT1Al, MATE1, OATS3,
OCT1, OATPI1BI ja OATPI1B3 substraatidega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia

Pérast remdesiviiri intravenoosset manustamist (aeglane boolus) reesusahvidele ja rottidele ilmnes
parast lithikest raviperioodi raske neerutoksilisus. Isastel reesusahvidel annustega 5, 10 ja 20 mg/kg
O0péevas 7 pdeva jooksul tekkis koigi annustega keskmise uurealimmastiku tdus ja keskmise
kreatiniinitaseme tdus, neerutorukeste atroofia, basofiilia ja silindrid, ning ithe looma ettenégematu
surm annuse 20 mg/kg/60pdevas korral. Rottidel andsid annused > 3 mg/kg 66péevas kuni 4 nédala
jooksul tulemuseks leiud, mis osutasid neerukahjustusele ja/voi diisfunktsioonile. Remdesiviiri
peamise tsirkuleeriva metaboliidi (GS-441524) siisteemsed ekspositsioonid (AUC) olid intravenoossel
manustamisel inimesele soovitatava annuse (recommended human dose, RHD) juures inimese
ekspositsiooniga vorreldes 0,1-kordsed (ahvidel 5 mg/kg 66péevas) ja 0,3-kordsed (rottidel 3 mg/kg
O006pidevas).

Kantserogenees

Pikaajalisi loomkatseid remdesiviiri vdimaliku kantserogeensuse hindamiseks ei ole 14bi viidud.
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Mutagenees

Remdesiviir ei olnud genotoksiline analiitisipaneelis, mis hdlmas bakteriaalset mutageensust,
kromosoomihélbeid inimese perifeerse vere liimfotsiiiite kasutades ning roti mikrotuumade analiiiisi
in vivo.

Reproduktiivtoksilisus

Kui remdesiviiri manustati igapdevaselt siisteemses toksilises annuses (10 mg/kg 66péevas)
intravenoosselt emastele rottidele 14 péeva enne paaritumist ja viljastumise ajal, taheldati kollaskeha
vahenemist, pesastumise vihenemist ning elujouliste embriiote arvu vihenemist; peamise tsirkuleeriva
metaboliidi (GS-441524) ekspositsioon vastas 1,3-kordsele inimese plasmakontsentratsioonile RHD
juures. Selle annuse korral ei olnud mingit mdju emaste reproduktiivsusele (paaritumine, viljakus ja
viljastamine).

Rottidel ja kiiiilikutel ei ndidanud remdesiviir negatiivseid toimeid embriio ja loote arengule, kui
tiinetele loomadele manustatud remdesiviiri peamise tsirkuleeriva metaboliidi (GS-441524)
siisteemnesaadavus (AUC) vastas kuni 4-kordsele siisteemsele saadavusele inimestel RHD juures.
Rottidel ei esinenud pre- ja postnataalsele arengule kahjulikku toimet, kui remdesiviiri peamise
ringleva metaboliidi (GS-441524) siisteemne ekspositsioon (AUC) oli sarnane RHD korral esineva
ekspositsiooniga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumsulfobutiiiilbetadeks

Soolhape (pH reguleerimiseks) (ES07)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) (E524)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada ega manustada samaaegselt koos teiste ravimitega sama
infusioonisiisteemi kaudu, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaalid

5 aastat

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud infusioonilahus

Lahjendatud remdesiviiri infusioonilahust voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril alla 25 °C véi
kuni 48 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C).

6.4 Siilitamise eritingimused

Sdilitamise eritingimused puuduvad.

Sdilitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiilipi labipaistvast klaasist viaal, elastomeerist sulgur ja eemaldatava kattega alumiiniumiimbris.
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Pakendi suurus: 1 viaal
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Valmistage infusioonilahus aseptilistes tingimustes, manustamiseks ettendhtud péeval. Remdesiviiri
tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida nihtavate osakeste sisalduse ja varvimuutuste osas, kui
lahus ja pakend seda voimaldavad. Kui tdheldate iihte neist muutustest, tuleb lahus hivitada ning
valmistada ette varske lahus.

Remdesiviir tuleb muuta manustamiskolblikuks 19 ml steriilse siisteveega ning lahjendada
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses, enne kui seda manustatakse intravenoosse infusioonina
30 kuni 120 minuti jooksul.

Remdesiviiri infusioonilahuse ettevalmistamine

Manustamiskolblikuks muutmine

Votke vajalik arv iihekordseks kasutamiseks moeldud viaale hoidlast vilja. Iga viaali puhul:

. Muutke remdesiviiri infusioonilahuse kontsentraadi pulber aseptilistes tingimustes

manustamiskdlblikuks, lisades igasse viaali sobivas suuruses siistla ja noela abil 19 ml steriilset

siistevett ja sisestage ndel lébi viaali punnkorgi keskosa.

° Kui vaakum ei ole piisav, et tdmmata steriilset siistevett viaali, hivitage viaal.

Kasutage remdesiviiri pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks tiksnes steriilset siistevett.

Seejérel raputage viaali kohe 30 sekundit.

Laske viaali sisul 2 kuni 3 minutit seista. Tulemuseks peab olema labipaistev lahus.

Kui pulber ei ole téielikult lahustunud, raputage viaali uuesti 30 sekundit ja laske viaali sisul 2

kuni 3 minutit seista. Korrake seda protseduuri seni, kuni pulber on téielikult lahustunud.

. Kontrollige viaali, et konteiner ja sulgur oleksid defektideta ning lahuses ei oleks néhtavaid
osakesi.

. Lahjendage lahus kohe pérast lahustamist.

Lahjendamine

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb olla hoolikas. Kuna ravim ei sisalda sdilitusaineid ega
konservante, siis tuleb parenteraalse infusioonilahuse ettevalmistamisel jargida aseptika ndudeid. Kui
voimalik, siis on soovitav manustada alati kohe pérast ettevalmistamist.

Tdiskasvanud patsiendid ja lapsed (kehakaaluga vihemalt 40 kg)
e Miirake 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi kogus vastavalt tabelile 13, et saada
infusioonikotist voetava siistelahuse kogus.

Tabel 13. Soovituslikud lahjendusjuhised. Manustamiskolblikuks muudetud remdesiviiri
infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Naatriumkloriidi 9 mg/ml Naatriumkloriidi 9 mg/ml Manustamiskdolblikuks
Remdesiviiri (0,9%) kasutatava (0,9%) infusioonikotist voetava muudetud
annus infusioonikoti maht ja idra visatava lahuse kogus remdesiviiri kogus
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 viaali) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 viaal) 100 ml 20 ml 20 ml
MARKUS. 100 ml on ette ndhtud raske vedelikupiiranguga, nt. ARDS-i vdi neerupuudulikkusega, patsientidele.
. Votke kotist sobivas suuruses siistla ja noelaga vélja ja visake dra tabelis 13 esitatud ndutav
kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml lahust.
. Votke sobivas suuruses siistla ja ndela abil vilja tabelis 13 esitatud noutav kogus remdesiviiri.
Havitage remdesiviiri viaali alles jiédnud kasutamata kogus.
. Viige noutav kogus remdesiviiri valitud infusioonikotti.

. Keerake kotti drnalt 20 korda tagurpidi, et kotis sisalduvat lahust segada. Arge raputage.

20



. Saadud lahus on stabiilne kuni 24 tundi toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C) vdi kuni 48 tundi
kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C).

Lapsed (vanuses vihemalt 4 nidalat ja kehakaaluga 3 kg kuni alla 40 kg)

. Lahjendage 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesiviiri kontsentraati veelgi, et saada fikseeritud
kontsentratsioon 1,25 mg/ml, kasutades 0,9% naatriumkloriidi.

. 1,25 mg/ml remdesiviiri infusioonilahuse vajalik kogu infusioonimaht arvutatakse lapse
kehakaalu pdhise annustamisskeemi jérgi, milles kiillastusannus on 5 mg/kg ja iga sdilitusannus
2,5 mg/kg.

° Lastele annustamisel tuleb kasutada viikeseid 0,9% naatriumkloriidi infusioonikotte (nt 25, 50

voi 100 ml) voi sobiva suurusega siistlaid. Soovitatav annus manustatakse intravenoosse
infusiooni teel annusest sdltuvas mahus, et saada remdesiviiri sihtkontsentratsioon 1,25 mg/ml.
. < 50 ml mahtude manustamiseks voib kasutada siistalt.

Pérast infusiooni loputage infusioonisiisteemi vahemalt 30 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml lahusega.

Kasutuselt kdrvaldamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
[irimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1459/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 03. juuli 2020

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 12. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt [ lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI PAPPKARP (INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI PULBER)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Veklury 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
remdesiviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg remdesiviiri (pirast manustamiskdlblikuks muutmist 5 mg/ml).

3. ABIAINED

Ravim sisaldab naatriumsulfobutiiiilbetadeksi, soolhapet ja naatriumhiidroksiidi, lisainfo saamiseks
lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne infusioon parast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Iirimaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1459/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT (INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI PULBER)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Veklury 100 mg kontsentraadi pulber
remdesiviir
Intravenoosne infusioon pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Péarast manustamiskolblikuks muutmist 5 mg/ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Veklury 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
remdesiviir

Enne kui teile antakse seda ravimit, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.
. Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Kui Veklury on viilja kirjutatud teie lapsele, arvestage, et kogu kiiesolevas infolehes esitatud
teave on suunatud teie lapsele (sellisel juhul lugege ,,teie* asemel ,,teie laps*).

Infolehe sisukord

Mis ravim on Veklury ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse Veklury't
Kuidas Veklury't teile manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Veklury't séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN DN B W~

1. Mis ravim on Veklury ja milleks seda kasutatakse

Veklury’s sisalduv toimeaine on remdesiviir. See on viirusevastane ravim, mida kasutatakse COVID-
19 raviks.

COVID-19 pohjustajaks on viirus nimetusega koroonaviirus. Veklury peatab viiruse
mitmekordistumist rakkudes ning see peatab viiruse leviku kehas. See v3ib aidata teie organismil
viirusinfektsioonist vditu saada ning teil kiiremini terveks saada.

Veklury’t kasutatakse COVID-19 raviks tdiskasvanutel ja lastel (vihemalt 4 nddala vanused ja
kehakaaluga vihemalt 3 kg):
. kellel on kopsupdletik ja kes vajavad hingamise toetamiseks lisahapnikku, kuid ei saa
kunstlikku ventilatsiooni (kui ravi alguses kasutatakse isehingamise abistamiseks voi
asendamiseks mehaanilist abi);

o kes ei vaja hingamiseks lisahapnikku ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19
tekkeks.
2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse Veklury't

Teile ei manustata tavaliselt Veklury't, kui:
e te olete remdesiviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
-> Kui see kiib teie kohta, siis riikige sellest niipea kui voimalik oma arstile v6i meditsiinidele.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Veklury kasutamise alustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

. kui teil on neeruprobleeme. Kui teil on neeruprobleeme, voib teie arst teid jalgida, et veenduda
ravi ohutuses.
. kui teil on immuunpuudulikkus. Kui teie immuunsiisteem ei to6ta korralikult, siis voib teie

arst teid hoolikamalt jélgida, et veenduda ravi mdjumises.
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Infusioonijirgsed reaktsioonid

Veklury voib infusiooni ajal ja jérel pohjustada allergilisi reaktsioone, sh anafiilaktilisi reaktsioone
(&kilisi eluohtlikke allergilisi reaktsioone). Allergilisi reaktsioone on esinenud harva. Anafiilaktiliste
reaktsioonide esinemissagedust ei ole vdimalik olemasolevate andmete alusel hinnata. Haigusndhud
voivad olla:

vererdhu voi pulsisageduse muutused;

madal hapnikusisaldus veres;

korge kehatemperatuur;

ohupuudus, vilistav hingamine;

ndo, huulte, keele vai kurgu turse (angioddeem);

166ve;

halb enesetunne (iiveldus);

oksendamine;

higistamine;

vérisemine.

-> Riiikige oma arstile voi meditsiinidele viivitamatult, kui te mérkate monda neist toimetest.

Vereanaliiiisid enne ravi ja ravi ajal

Kui teile kirjutatakse vilja Veklury, vdidakse teile teha enne ravi algust vereanaliiiisid. Veklury’ga
ravitavatele patsientidele vdidakse teha ravi ajal vereanaliiiise, ldhtudes tervishoiutodtaja otsusest.
Nende analiiiisidega kontrollitakse neeruprobleemide esinemist.

Lapsed ja noorukid
Veklury't ei tohi anda alla 4 nddala vanustele lastele ega neile lastele, kes kaaluvad alla 3 kg. Ravimi
kohta ei ole piisavalt teavet, et seda neile lastele anda.

Muud ravimid ja Veklury
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid
ravimeid.

Arge votke klorokviini ega hiidroksiiklorokviini samaaegselt Veklury’ga.
-> Riikige oma arstile, kui te votate monda neist ravimitest

Rasedus ja imetamine

Oelge oma arstile v6i meditsiinidele, kui te olete rase vdi kui te arvate end olevat rase. Ei ole
piisavalt teavet, et olla kindel, kas Veklury’t on raseduse esimesel trimestril ohutu kasutada. Veklury’t
voib anda ainult siis, kui ravi vdimalikud kasud kaaluvad iiles voimalikud riskid emale ja siindimata
lapsele. Arutage oma arstiga tdhusate rasestumisvastaste vahendite kasutamise vajadust ravi
ajal Veklury’ga.

Oelge oma arstile voi meditsiinidele, kui te imetate last. Veklury tungib rinnapiima viga viikestes
kogustes. Kuna Veklury kasutamise kohta imetamise ajal on kogemusi piiratult, siis peate oma arstiga
poOhjalikult arutama, kas ravi ajal imetamist jatkata voi see katkestada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Eeldatavalt ei mojuta Veklury teie autojuhtimise voimet.

Veklury sisaldab tsiiklodekstriini
Ravim sisaldab 3 g naatriumsulfobutiiiilbetadeksi iihes 100 mg Veklury annuses (algannuses 6 g). See
koostisosa on tsiiklodekstriini emulgaator, mis aitab ravimil kehas levida.

Veklury sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 212 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ithes 100 mg annuseiihikus. See on
vordne 10,6%-ga maksimaalsest soovitatud 60péevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
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3. Kuidas Veklury't teile manustatakse

Veklury't manustab teile meditsiinidde voi arst liks kord 60péevas veeni tilgutamise (intravenoosse
infusiooni) teel, mis kestab 30 kuni 120 minutit. Ravi ajal jélgitakse teid hoolikalt.

Soovitatav annus tiiskasvanutele ja lastele

Taiskasvanud

Lapsed (kehakaaluga
vihemalt 40 kg)

Vihemalt 4 nidala
vanused lapsed
(kehakaaluga
viihemalt 3 kg, aga
alla 40 kg)

1. piev
(iiks algannus)

200 mg

200 mg

5 mg kehakaalu kg
kohta

2. péev ja edaspidi
(iiks kord 66péevas)

100 mg

100 mg

2,5 mg kehakaalu kg
kohta

Kui kaua ravi kestab

Tiiskasvanud

Lapsed (kehakaaluga
vihemalt 40 kg)

Vihemalt 4 nidala
vanused lapsed
(kehakaaluga
vilhemalt 3 kg, aga
alla 40 kg)

Patsiendid, kellel on
kopsupdletik ja kes
vajavad lisahapnikku

Uks kord 66pievas

vilhemalt 5 péeva.

Voidakse pikendada
kokku kuni 10 péevani.

Uks kord 66pievas
vihemalt 5 pieva.
Voidakse pikendada

kokku kuni 10 péevani.

Uks kord 66pievas
kokku kuni 10 péeva.

Patsiendid, kes ei vaja
lisahapnikku ja kellel
on suurenenud risk raske
COVID-19 tekkeks

Uks kord 66pievas
3 péeva, algusega
7 paeva jooksul alates
stiimptomite tekkest.

Uks kord 66péevas
3 péeva, algusega
7 paeva jooksul alates
siimptomite tekkest.

Uks kord 66pievas
3 péeva, algusega
7 paeva jooksul alates
siimptomite tekkest.

Veklury infusiooni manustamise {liksikasjad leiate jaotisest ,,Juhised tervishoiutootajatele .

Kui teile manustatakse Veklury’t rohkem v6i vihem, kui ette ndhtud
Kuna Veklury't annab teile tervishoiutootaja, on ebatdendoline, et teile manustatakse liiga suur voi

liiga véike kogus. Kui teile on manustatud lisaannus voi annus on vahele jdénud, siis riékige sellest
kohe oma meditsiinidele voi arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed voivad olla rasked voi muutuda raskeks:

Harvad

(voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 1000-st)
e Allergilised reaktsioonid infusiooni ajal voi jérel. Haigusndhud vdivad olla:

vererdhu voi pulsisageduse muutused;
madal hapnikusisaldus veres;
korge kehatemperatuur;
ohupuudus, vilistav hingamine;
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n#o, huulte, keele vai kurgu turse (angioddeem);
166ve;

halb enesetunne (iiveldus);

oksendamine;

higistamine;

vérisemine.

Teadmata

(esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete pohjal vdimalik hinnata)

. Anafiilaktilised reaktsioonid, anafiilaktiline Sokk (ékilised eluohtlikud allergilised reaktsioonid)
Stimptomid on samad nagu allergilistel reaktsioonidel, ent reaktsioon on raskem ja nduab kohest
arstiabi.

. Siinusbradiikardia (stidame 166gisagedus tavalisest aecglasem).

-> Riiikige oma arstile voi meditsiinidele viivitamatult, kui te mérkate monda neist toimetest.

Muud koérvaltoimed:

Viga sagedased korvaltoimed

(voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. Vereanaliilisid voivad ndidata transaminaaside nimeliste maksaensiitimide aktiivsuse tdusu.
. Vereanaliiiisid voivad ndidata, et verel kulub hiilibimiseks rohkem aega.

Sagedased korvaltoimed
(voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. peavalu;
° halb enesetunne (iiveldus);
. 166ve.

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada rikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Veklury't siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

. Enne kasutamist ei vaja see ravimpreparaat sdilitamisel eritingimusi.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb Veklury kohe lahjendada.

. Pirast lahjendamist tuleb Veklury kohe dra kasutada. Vajaduse korral voib lahjendatud lahust
sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril alla 25 °C voi kuni 48 tundi kiilmkapis. Alates
lahjendamisest kuni manustamiseni jéédv ajaperiood ei tohi olla pikem kui 48 tundi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej44tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Veklury sisaldab

. Toimeaine on remdesiviir. Uks viaal sisaldab 100 mg.

. Abiained on naatriumsulfobutiiiilbetadeks, soolhape ja naatriumhiidroksiid.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kuidas Veklury vilja nieb ja pakendi sisu

Veklury 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber on valge, valkjas v3i kollane pulber, mis tuleb
enne intravenoosset infusiooni manustamiskolblikuks muuta ja seejirel lahjendada naatriumkloriidi
lahusega. Ravim tarnitakse ithekordseks kasutamiseks mdeldud lébipaistvast klaasist viaalis.

Veklury on saadaval pappkarpides, milles on 1 viaal.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.1.0.
Tel: +420910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

E)\MGda
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +35121 7928790

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



Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.
Lisateavet vt ravimi omaduste kokkuvdttest.

Juhised tervishoiutootajatele

Veklury 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
remdesiviir

Uks iihekordselt kasutatav viaal sisaldab 100 mg remdesiviiri, mis on manustamiskdlblikuks
muutmiseks ja lahjendamiseks ette ndhtud valge kuni valkjas voi kollane pulber.

Ravi kokkuvote

Veklury on ette ndhtud COVID-19 raviks tdiskasvanutel ja lastel (vanuses vdhemalt 4 nédalat ja
kehakaaluga vihemalt 3 kg):
. kellel on kopsupdletik ja kes vajavad lisahapnikku (ravi algul hapnik madala voi korge
pealevooluga voi muu mitteinvasiivne ventilatsioon);

o kes ei vaja lisahapnikku ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19 tekkeks.

Veklury't tuleb manustada intravenoosse infusiooni teel, lahjendatud 0,9% naatriumkloriidiga
kogumahuni 25 ml, 50 ml, 100 ml v6i 250 ml 30 kuni 120 minuti véltel.
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Tabel 1.

Soovitatav annus tiiskasvanutele ja lastele

Taiskasvanud Lapsed (kehakaaluga Vihemalt 4 nidala
vihemalt 40 kg) vanused lapsed
(kehakaaluga
viihemalt 3 kg, aga
alla 40 kg)
1. pdev 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(iiks kiillastusannus)
2. péev ja edaspidi 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(iiks kord dopievas)
Tabel 2.  Ravi kestu
Taiskasvanud Lapsed (kehakaaluga Vihemalt 4 nidala
vihemalt 40 kg) vanused lapsed
(kehakaaluga
vihemalt 3 kg, aga
alla 40 kg)
Patsiendid, kellel on Uks kord 6&péevas Uks kord 66pdevas Uks kord 6&péevas

kopsupdletik ja kes
vajavad lisahapnikku

viihemalt 5 pieva ja
mitte kauem kui
10 pieva.

vihemalt 5 pieva ja
mitte kauem kui
10 pieva.

kokku kuni 10 péeva.

Patsiendid, kes ei vaja
lisahapnikku ja kellel
on suurenenud risk
raske COVID-19
tekkeks

Uks kord 6&péevas
3 péeva, algusega niipea
kui vdimalik pérast
COVID-19 diagnoosi
saamist ja 7 pdeva
jooksul alates
simptomite tekkest.

Uks kord 66pdevas
3 péeva, algusega niipea
kui voimalik pérast
COVID-19 diagnoosi
saamist ja 7 pdeva
jooksul alates
simptomite tekkest.

Uks kord 6&péevas
3 péeva, algusega
niipea kui vdimalik
parast COVID-19
diagnoosi saamist ja
7 péeva jooksul alates
simptomite tekkest.

Pulber tuleb muuta manustamiskolblikuks steriilse siisteveega ja lahjendada siis 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahusega, jargides aseptika ndudeid. Manustage lahjendatud lahus kohe.

Kui see on kliiniliselt asjakohane, tuleb patsientidel kontrollida enne ravi alustamist remdesiviiriga ja
ravi ajal neerufunktsiooni.

Jélgige patsienti infusiooni ajal ja jarel korvaltoimete osas. Korvaltoimetest teatamise kohta vt allpool.

Pulbri manustamiskolblikuks muutmine

Iga tihekordseks kasutamiseks moeldud viaalis olev pulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks ja

seejérel lahjendada, jargides aseptika noudeid.

. Lisage viaali sobivas suuruses siistla ja ndela abil 19 ml steriilset siistevett ja sisestage noel labi
viaali punnkorgi keskosa.

. Selle tulemusena saate 5 mg/ml remdesiviiri lahuse.

° Kui vaakum ei ole piisav, et tdmmata steriilset siistevett viaali, hdvitage viaal.
Kasutage remdesiviiri pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks iiksnes steriilset siistevett.
Seejérel raputage viaali kohe 30 sekundit.

Laske viaali sisul 2 kuni 3 minutit seista. Tulemuseks peab olema labipaistev lahus.

Kui pulber ei ole tdielikult lahustunud, raputage viaali uuesti 30 sekundit ja laske viaali sisul 2
kuni 3 minutit seista. Korrake seda protseduuri seni, kuni pulber on téielikult lahustunud.

. Kontrollige viaali, et konteiner ja sulgur oleksid defektideta ning lahuses ei oleks ndhtavaid
osakesi.

. Kasutada tohib ainult selgeid ja néhtavate osakesteta lahuseid.
. Lahjendage kohe pérast lahustamist.
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Lahjendage kontsentraati naatriumkloriidi lahusega

Manustamiskdlblikuks muudetud Veklury't tuleb lahjendada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
siistelahusega, jargides aseptika ndudeid.

Lahjendamisjuhised tiiskasvanud patsientidele ja lastele kehakaaluga vihemalt 40 kg

Maidrake tabeli 3 alusel, kui palju 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahust tuleb infusioonikotist vélja
votta.

Tabel3.  Lahjendamisjuhised

Millise suurusega
infusioonikotti Kui palju naatriumkloriidi lahust tuleb Manustamiskélblikuks
Annus kasutada infusioonikotist vilja votta ja dra visata | muudetud Veklury kogus
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 viaali) 100 ml 40 ml 2 x20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 viaal) 100 ml 20 ml 20 ml
Mirkus. Raske vedelikupiiranguga patsientidele tohib manustada ainult 100 ml infusiooni.
. Votke infusioonikotist sobivas suuruses siistla ja ndela abil vilja ja visake dra ndutav kogus
fiisioloogilist lahust. Vaadake tabelit 3.
. Votke sobivas suuruses siistla abil ndutav kogus manustamiskdIblikuks muudetud Veklury't

viaalist vélja. Vt tabelit 3.

. Viige manustamiskolblikuks muudetud Veklury lahus infusioonikotti.
Keerake kotti drnalt 20 korda tagurpidi, et kotis sisalduvat lahust segada. Arge raputage.

. Manustage saadud lahus kohe v6i nii kiiresti kui voimalik pérast valmistamist. Lahjendatud
lahus on stabiilne kuni 24 tundi toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C) voi 48 tundi kiillmkapis
(2 °C kuni 8 °C).

Lahjendamisjuhised lastele vanuses viihemalt 4 nidalat ja kehakaaluga vihemalt 3 kg, aga alla
40 kg

. Lahjendage 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesiviiri kontsentraati veelgi, et saada fikseeritud
kontsentratsioon 1,25 mg/ml, kasutades 0,9% naatriumkloriidi.

. 1,25 mg/ml remdesiviiri infusioonilahuse vajalik kogu infusioonimaht arvutatakse lapse
kehakaalu pohise annustamisskeemi jérgi, milles kiillastusannus on 5 mg/kg ja iga sdilitusannus
2,5 mg/kg.

° Laste annustamisel tuleb kasutada véikeseid 0,9% naatriumkloriidi infusioonikotte (nt 25, 50

voi 100 ml) voi sobiva suurusega siistlaid. Soovitatav annus manustatakse intravenoosse
infusiooni teel annusest soltuvas mahus, et saada remdesiviiri sihtkontsentratsioon 1,25 mg/ml.
. < 50 ml mahtude manustamiseks voib kasutada siistalt.

Infusiooni manustamine

Kasutada tingimustes, kus on vdimalik tdsiste iilitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia ravi.

. Manustage lahjendatud lahus 30 kuni 120 minuti jooksul tabelis 4 vdi tabelis 5 nédidatud
kiirusel.

. Parast infusiooni loputage infusioonisiisteemi vihemalt 30 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
lahusega.

. Lahjendatud lahust ei tohi manustada koos teiste ravimitega samas intravenoosse infusioonitee
kaudu. Veklury sobivus teiste i.v. lahuste ja ravimitega peale naatriumkloriidi lahuse ei ole
teada.
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Tabel 4.  Infusiooni Kiirus tidiskasvanud patsientidele ja lastele kehakaaluga 40 kg v6i rohkem

Infusioonikoti maht Infusiooni kestus Infusiooni kiirus
30 minutit 8,33 ml/min
250 ml 60 minutit 4,17 ml/min
120 minutit 2,08 ml/min
30 minutit 3,33 ml/min
100 ml 60 minutit 1,67 ml/min
120 minutit 0,83 ml/min

Tabel 5.  Infusiooni kiirus lastel vanuses vihemalt 4 nidalat ja kehakaaluga vihemalt 3 kg,

aga alla 40 kg

Infusioonikoti maht Infusiooni kestus Infusiooni kiirus®
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. Infusiooni kiirust v3ib reguleerida vastavalt infundeeritavale kogumahule.
Jiélgige voimalike korvaltoimete teket ja teatage neist
. Jélgige patsiendil infusiooni ajal ja jérel voimalike kdrvaltoimete teket vastavalt kohalikule
meditsiinipraktikale.
. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest kdrvaltoimetest teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu.
Veklury turvaline séilitamine
. Enne kasutamist ei vaja see ravimpreparaat sdilitamisel eritingimusi. Mitte kasutada péarast

kolblikkusaega, mis on mérgitud viaalidel/karpidel parast tdhist ,,EXP*.
. Veklury pulber on valge kuni valkjas voi kollane. Varvus ei mdjuta toote stabiilsust.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb Veklury kohe lahjendada.

. Pirast lahjendamist tuleb Veklury kohe dra kasutada. Vajaduse korral voib lahjendatud lahust
hoida kuni 24 tundi toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C) voi kuni 48 tundi kiilmkapis (2 °C kuni

8 °C). Alates lahjendamisest kuni manustamiseni jdév ajaperiood ei tohi olla pikem kui

48 tundi.

Arge kasutage uuesti ega jitke seisma kasutamata jainud Veklury pulbrit, manustamiskdlblikuks

muudetud lahust voi lahjendatud lahust.

Infoleht on viimati vuendatud

38


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

	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

