PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Veklury 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 100 mg remdesivira. Nakon rekonstitucije jedna bocica sadrzi 5 mg/ml otopine
remdesivira.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna bocica sadrzi 3 g sulfobutilbetadeksnatrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).
Bijeli ili bjelkasti do zuti prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Veklury je indiciran za lije¢enje koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) u odraslih i pedijatrijskih

bolesnika (u dobi od najmanje 4 tjedna i tjelesne tezine od najmanje 3 kg):

o s upalom pluéa, kojima je potrebna nadomjesna terapija kisikom (niskim ili visokim protokom
kisika ili drugom neinvazivnom ventilacijom na pocetku lije¢enja)

o kojima nije potrebna nadomjesna terapija kisikom, a koji su izloZeni pove¢anom riziku od
progresije bolesti u teski oblik bolesti COVID-19

(vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Bolesnike treba nadzirati dok primaju remdesivir (vidjeti dio 4.4).

Bolesnike koji primaju remdesivir u ambulanti treba nadzirati u skladu s lokalnom medicinskom
praksom. Primjenjujte u uvjetima u kojima je moguce lijecenje teskih reakcija preosjetljivosti,

ukljucujuci anafilaksiju.

Doziranje

Tablica 1: Preporucena doza u odraslih i pedijatrijskih bolesnika

Primjena intravenskom infuzijom
Odrasli Pedijatrijski bolesnici | Pedijatrijski bolesnici u dobi
(tjelesne teZine od od najmanje 4 tjedna
najmanje 40 kg) (tjelesne teZine od najmanje
3 kg, ali manje od 40 kg)

1. dan 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(jednokratna udarna
doza)
Od 2. dana nadalje 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(jednom dnevno)




Tablica 2: Trajanje lijeCenja

Odrasli Pedijatrijski bolesnici | Pedijatrijski bolesnici u dobi
(tjelesne teZine od od najmanje 4 tjedna
najmanje 40 kg) (tjelesne teZine od najmanje
3 kg, ali manje od 40 kg)
Bolesnici s upalom Svakodnevno Svakodnevno tijekom Svakodnevno u ukupnom
pluéa kojima je tijekom najmanje | najmanje 5 dana, ali trajanju do 10 dana.
potrebna nadomjesna 5 dana, ali ne ne dulje od 10 dana.
terapija Kisikom dulje od 10 dana.
Bolesnici kojima nije Svakodnevno Svakodnevno tijekom | Svakodnevno tijekom 3 dana,

potrebna nadomjesna
terapija kisikom, a
izloZeni su poveéanom
riziku od progresije u
teski oblik bolesti
COVID-19

tijekom 3 dana,
pocevsi §to prije
nakon
dijagnosticirane
bolesti COVID-19
te unutar 7 dana
od pojave
simptoma.

3 dana, pocevsi sto
prije nakon
dijagnosticirane bolesti
COVID-19 te unutar
7 dana od pojave
simptoma.

pocevsi §to prije nakon
dijagnosticirane bolesti
COVID-19 te unutar 7 dana
od pojave simptoma.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze remdesivira u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze remdesivira u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, ukljuc¢ujuci
bolesnike koji su na dijalizi. Medutim, u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega i zavr$nim
stadijem bolesti bubrega (engl. end stage renal disease, ESRD) podaci o sigurnosti primjene su
ograniceni (vidjeti dio 4.4) i temelje se na 5-dnevnom lijeCenju. Remdesivir se moze primijeniti
neovisno o vremenu provodenja dijalize (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze remdesivira u bolesnika s blagim, umjerenim i teskim o$te¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij A, B, C) (vidjeti dio 5.2). Medutim, u bolesnika s teskim oste¢enjem
funkcije jetre podaci o sigurnosti primjene ograniceni su i temelje se na primjeni jednokratne doze od
100 mg.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost remdesivira u djece mlade od 4 tjedna i tjelesne teZine manje od 3 kg nisu jos$
ustanovljene (vidjeti dio 5.1).

Imunokompromitirana populacija

Sigurnost i djelotvornost remdesivira u imunokompromitiranih bolesnika nisu jos ustanovljene.
Dostupni su samo ogranic¢eni podaci (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene
Za intravensku primjenu.

Remdesivir je namijenjen za primjenu intravenskom infuzijom nakon rekonstitucije i dodatnog
razrjedivanja.

Ne smije se primjenjivati kao intramuskularna (i.m.) injekcija.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



Tablica 3: Preporucena brzina infuzije — za rekonstituirani i razrijedeni remdesivir prasak za
koncentrat za otopinu za infuziju u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine

od najmanje 40 kg

Volumen vredice za infuziju

Trajanje infuzije

Brzina infuzije

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 mi 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min

Tablica 4: Preporucena brzina infuzije — za rekonstituirani i razrijedeni remdesivir prasak za
koncentrat za otopinu za infuziju u pedijatrijskih bolesnika u dobi od najmanje
4 tjedna i tjelesne teZine od najmanje 3 kg, ali ne vise od 40 kg

Volumen vredice za infuziju

Trajanje infuzije

Brzina infuzije*

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 Brzina infuzije moZe se prilagoditi na temelju ukupnog volumena za infundiranje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti koje ukljuuju reakcije povezane s infuzijom i anafilakti¢ke reakcije

Tijekom i nakon primjene remdesivira primijecene su reakcije preosjetljivosti koje ukljucuju reakcije
povezane s infuzijom i anafilakticke reakcije. Znakovi i simptomi mogu ukljucivati hipotenziju,
hipertenziju, tahikardiju, bradikardiju, hipoksiju, vru¢icu, dispneju, piskanje, angioedem, osip,
mucninu, povracanje, dijaforezu i drhtanje. U svrhu potencijalnog sprjecavanja navedenih znakova i
simptoma mogu se razmotriti sporije brzine infuzije, s maksimalnim trajanjem infuzije do najvise
120 minuta. Pratite bolesnike zbog moguce pojave reakcija preosjetljivosti tijekom i nakon primjene
remdesivira prema klini¢koj potrebi. Bolesnike koji primaju remdesivir u ambulanti treba nadzirati
nakon primjene u skladu s lokalnom medicinskom praksom. Ako se pojave znakovi i simptomi
klini¢ki znacajne reakcije preosjetljivosti, odmah prekinite primjenu remdesivira i zapocnite s

odgovaraju¢im lijeCenjem.

Osteéenje funkcije bubrega

Prema klini¢koj potrebi, u bolesnika treba odrediti procijenjenu brzinu glomerularne filtracije

(engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) prije poCetka primjene remdesivira i tijekom
njegovog uzimanja. Podaci o sigurnosti primjene u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega i
ESRD-om zabiljezeni tijekom ispitivanja GS-US-540-5912 bili su usporedivi s poznatim sigurnosnim
profilom remdesivira. Medutim, podaci o sigurnosti primjene u ovoj populaciji bolesnika su
ograniCeni. Stoga, uzimajuéi u obzir znacajnu vecu izlozenost metabolitu GS-441524, bolesnike s
teskim ostecenjem funkcije bubrega i ESRD-om treba pomno nadzirati tijekom lijecenja remdesivirom
zbog moguce pojave Stetnih dogadaja (vidjeti dio 5.2).




Rizik od smanjene antivirusne aktivnosti prilikom istodobne primjene s klorokinom ili

hidroksiklorokinom

Ne preporucuje se istodobna primjena remdesivira i klorokinfosfata ili hidroksiklorokinsulfata na
temelju in vitro podataka koji su pokazali antagonisticki u¢inak klorokina na unutarstani¢nu
metabolic¢ku aktivaciju i antivirusnu aktivnost remdesivira (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).

Imunokompromitirani bolesnici

Nije jasno je li lijeCenje u trajanju od tri dana dostatno za izlje¢enje imunokompromitiranih osoba od
virusa, kod kojih dolazi do produljenog oslobadanja virusa. Prisutan je potencijalni rizik od pojave
rezistencije. Dostupni su samo ogranic¢eni podaci.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi 212 mg natrija po dozi od 100 mg, §to odgovara 10,6 % maksimalnog dnevnog unosa
od 2 g natrija prema preporukama SZ0O-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

S obzirom na antagonizam zabiljeZen in vitro, ne preporucuje se istodobna primjena remdesivira i
klorokinfosfata ili hidroksiklorokinsulfata.

Farmakokineti¢ke interakcije

Ucinci drugih lijekova na remdesivir
Remdesivir je, in vitro, supstrat za esteraze u plazmi i tkivu, CYP3A4 enzim koji metabolizira lijekove
i supstrat za organski anionski transportni polipeptid 1B1 (OATP1B1) i prijenosnik P-glikoprotein
(P-gp). GS-704277 (metabolit remdesivira) supstrat je za OATP1B1 i OATP1BS3.

Provedeno je ispitivanje interakcije lijek-lijek s remdesivirom. U tablici 5 saZeto su prikazani
farmakokineticki ucinci ispitivanih lijekova na remdesivir i metabolite GS-704277 i GS-441524.

Tablica5: Uc¢inak drugih lijekova na remdesivir i metabolite GS-704277 i GS-441524

Istodobno primijenjeni

Interakcija

Preporuke vezane za

lijek Geometrijska srednja vrijednost promjene (%) istodobnu primjenu
Doza (mg)
remdesivir:  Cpax 149 %
Ciklosporin AUC 189 % Nije potrebna prilagodba
jednokratna doza GS-704277: Crax 1151 % doze remdesivira kad se
od 400 AUC; 1197 % prri]ng)jenjuje istodobno s
- . 0 inhibitorima OATP1BL1 i
GS-441524: ,S\TJBXC 17 % OATP1B3.
inf >

Ne oc¢ekuju se interakcije kod istodobne primjene
remdesivira s inhibitorima OATP1B1/1B3 i/ili P-gp-a.

Karbamazepin
300 dvaput na dan

remdesivir:  Cpax
AUC

GS-704277: Crnax
AUC;

GS-441524: Cphax
AUC;q

113%
18%
<>

<>

<>

117 %

Ne ocekuju se interakcije kod istodobne primjene

remdesivira s jakim induktorima ili inhibitorima CYP3A4.

Nije potrebna prilagodba
doze remdesivira kad se
primjenjuje istodobno s
jakim induktorima
CYP3A4 i/ili P-gp-a.

NAPOMENA: Ispitivanje interakcije provedeno je u zdravih dobrovoljaca.




Ucinci remdesivira na druge lijekove
Remdesivir nije klini¢ki relevantan inhibitor CYP3A4, OATP1B1 i OATP1B3. In vitro, remdesivir je
inhibitor UGT1A1, MATEIL, OAT3 i OCT1; medutim, ne oCekuju se klinicki znacajne interakcije

izmedu lijekova s remdesivirom i supstrata tih enzima ili prijenosnika.

Remdesivir nije klini¢ki znac¢ajan induktor CYP3A4. Remdesivir je inducirao CYP1AZ in vitro;
medutim, ne o¢ekuju se klini¢ki znacajne interakcije izmedu lijekova s remdesivirom i supstrata

CYP1AZ2.

Provedena su ispitivanja interakcije lijek-lijek s remdesivirom. U tablici 6 sazeto je prikazan u¢inak
remdesivira na farmakokinetiku ispitivanih lijekova.

Tablica 6: Uc¢inak remdesivira na druge lijekove

Istodobno Remdesivir Interakcija Preporuke vezane
primijenjeni lijek Doza (mg) Geometrijska srednja vrijednost za istodobnu
Doza (mg) promjene (%) primjenu
Midazolam jednokratna doza Crmax 129 %?
jednokratna doza od 200 ) osa
od 2,5 AUCint 120 % Nije potrebna
Ne ocekuje se inhibicija kod istodobne prilagodba doze
primjene remdesivira sa supstratima CYP3A | remdesivira kad se
Midazolam jednokratna doza Crnax 145 %° primjenjuje istodobno
jednokratna doza od 200 nakon koje | A )c. 30 %¢ sa supstratima
0d 2,5 slijedi doza od 100 o 190% CYP3A

jednom dnevno

Ne ocekuje se indukcija kod istodobne

(10 doza)P primjene remdesivira sa supstratima CYP3A
Pitavastatin jednokratna doza Crmax 15 %2 Nije potrebna
jednokratna doza od 200 AUCi 117 % prilagodba doze

od 2

Ne oc¢ekuje se inhibicija kod istodobne
primjene remdesivira sa supstratima
OATP1B1/OATP1B3

remdesivira kad se
primjenjuje istodobno
sa supstratima
OATP1B1/OATP1B3

NAPOMENA: Ispitivanje interakcije provedeno je u zdravih dobrovoljaca.
a. Bezuginka= 1,00 (0,80 — 1,25).
b. Midazolam je primijenjen s posljednjom dozom remdesivira.
c. Bezuginka = 1,00 (0,70 — 1,43).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni remdesivira u trudnica su ogranic¢eni (manje od 300 ishoda trudnoc¢a). IzloZenosti su
se ve¢inom dogodile u drugom i tre¢em tromjesecju ili tromjesecje nije poznato te dostupni podaci ne

ukazuju na rizik.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u€inak na reprodukciju pri
izloZzenostima glavnom metabolitu remdesivira koje su bile priblizno jednake terapijskim
izloZenostima u ljudi (vidjeti dio 5.3).

Zbog vrlo ograni¢enog iskustva, remdesivir se ne smije primjenjivati tijekom prvog tromjesecja
trudnoce osim u slucaju da klini¢ko stanje zene zahtijeva lije¢enje remdesivirom. Primjena u drugom i
treCem tromjesecju trudnoc¢e moze se uzeti u obzir.

U Zena reproduktivne dobi treba razmotriti primjenu uéinkovite kontracepcije tijekom lijeenja.




Dojenje
Remdesivir i njegov glavni metabolit izlu¢uju se u majc¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama nakon
intravenske primjene. Ne oCekuje se klinicki u¢inak na dojence zbog slabog prelaska u majcino

mlijeko i niske peroralne bioraspolozivosti.

S obzirom na ogranic¢eno klini¢ko iskustvo, odluku o dojenju tijekom lijeCenja treba donijeti nakon
pazljive procjene omjera koristi i rizika za svaki slu¢aj pojedinacno.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o u¢incima remdesivira na plodnost u ljudi. U muzjaka Stakora lijecenje
remdesivirom nije imalo uc¢inka na parenje ili plodnost. Medutim, u zenki $takora primijeceno je
smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3). Nije poznat znacaj navedenog za ljude.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Predvida se da remdesivir ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesca nuspojava u zdravih dobrovoljaca su povisene razine transaminaza (14 %). Najcesca
nuspojava u bolesnika s boles¢u COVID-19 je muénina (4 %).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave u tablici 7 u nastavku prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti.
Ucestalost se definira na sljedeci na¢in: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica 7: Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalost | Nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko preosjetljivost

Nepoznato anafilakti¢ka reakcija, anafilakticki Sok
Poremeclaji Zivéanog sustava

Cesto | glavobolja

Sréani poremecaji

Nepoznato | sinusna bradikardija*

Poremeclaji probavnog sustava

Cesto | mucnina

Poremelaji jetre i Zuci

Vrlo Cesto | poviSene razine transaminaza
Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto | osip

Pretrage

Vrlo Sesto | produljeno protrombinsko vrijeme
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Rijetko | reakcije povezane s infuzijom

*Prijavljena je u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet; obi¢no se normalizirala u roku od 4 dana nakon zadnje primjene
remdesivira, bez dodatne intervencije



Opis odabranih nuspojava

Povisene razine transaminaza

U ispitivanjima provedenima u zdravih dobrovoljaca, povisenje razine alanin aminotransferaze (ALT),
aspartat aminotransferaze (AST) ili i ALT-a i AST-a u ispitanika koji su primali remdesivir bila su
1,25 do 2,5 puta visa od gornje granice normale (GGN) (10 %) ili 2,5 do 5 puta visa od GGN-a (4 %).
U klinickim ispitivanjima u bolesnika s boles¢u COVID-19, incidencija povisenih razina transaminaza
u bolesnika lijecenih remdesivirom bila je sli¢na onoj u bolesnika koji su primali placebo ili
standardno lijecenje.

Produljeno protrombinsko vrijeme

U klinickom ispitivanju (NIAID ACTT-1) u bolesnika s boles¢u COVID-19, incidencija produljenog
protrombinskog vremena ili INR-a (pretezno manje od dvostruke vrijednosti GGN-a) bila je ve¢a u
ispitanika lije¢enih remdesivirom nego u onih koji su primali placebo, bez opazene razlike u
incidenciji dogadaja krvarenja izmedu tih dviju skupina. U ispitivanju GS-US-540-9012 incidencija
produljenog protrombinskog vremena ili povec¢anja INR-a bila je sli¢na u bolesnika lije¢enih
remdesivirom u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

U ispitivanju GS-US-540-5912, 163 hospitalizirana bolesnika s potvrdenom boles¢u COVID-19 i
akutnim oste¢enjem bubrega, kroni¢énom boles¢u bubrega ili ESRD-om na hemodijalizi primala su
remdesivir u trajanju do 5 dana (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Podaci o sigurnosti primjene u tih bolesnika
bili su usporedivi s poznatim sigurnosnim profilom remdesivira. U tom istom ispitivanju incidencija
produljenog protrombinskog vremena ili INR-a bila je veca u bolesnika lije¢enih remdesivirom nego u
onih koji su primali placebo, bez opaZene razlike u incidenciji dogadaja krvarenja izmedu tih dviju
skupina (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Procjena sigurnosti remdesivira u djece u dobi od 4 tjedna i starije i tjelesne tezine od najmanje 3 kg
koja imaju COVID-19 temelji se na podacima iz otvorenog klinickog ispitivanja faze 2/3 (ispitivanje
GS-US-540-5823) u bolesnika koji su lijeceni remdesivirom (vidjeti dio 5.1). ZabiljeZene nuspojave
bile su u skladu s nuspojavama zabiljeZenim u klini¢kim ispitivanjima remdesivira u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zbrinjavanje predoziranja remdesivirom treba se sastojati od op¢ih suportivnih mjera ukljucujuci
pracenje vitalnih znakova i promatranje klinickog statusa bolesnika. Ne postoji specific¢an antidot za
predoziranje remdesivirom. U jednom ispitivanju klinicke farmakologije u 60 zdravih ispitanika
primijenjena je jednokratna doza od 600 mg remdesivira tijekom 30 minuta, $to je tri puta vise od
terapijske udarne doze od 200 mg. Mucénina i/ili povracanje (1. — 2. stupnja) prijavljeni su u 33 (55 %)
ispitanika. U jednog ispitanika (2 %) zabiljeZene su poviSene razine AST-a i ALT-a (4. stupnja) bez
povisenja razine bilirubina.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirotici za sistemsku primjenu, direktno djelujuci antivirotici,
ATK oznaka: JOSAB16


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

Mehanizam djelovanja

Remdesivir je adenozinski nukleotidni prolijek koji se metabolizira unutar stanice domacina u
farmakoloski aktivan metabolit nukleozid trifosfat. Remdesivir trifosfat se ponasa kao analog adenozin
trifosfata (ATP) i natjece se s prirodnim supstratom, ATP-om, za ugradnju u nastajuce lance RNA
kataliziranu RNA polimerazom ovisnom o0 RNA virusa SARS-CoV-2, §to dovodi do odgodenog
prekida lanca (engl. delayed chain termination) tijekom replikacije virusne RNA. Kao dodatni
mehanizam, remdesivir trifosfat moze ujedno inhibirati sintezu virusne RNA nakon ugradnje u
predlozak virusne RNA kao rezultat prekida nastavka transkripcije pomocu virusne polimeraze, do
kojeg moze do¢i u prisutnosti vec¢ih koncentracija nukleotida. Kada je nukleotid remdesivira prisutan u
predlosku virusne RNA, ugrozena je ucinkovitost ugradnje komplementarnog prirodnog nukleotida,
§to inhibira sintezu virusne RNA.

Antivirusna aktivnost

Remdesivir je in vitro ispoljavao aktivnost protiv klini¢kog izolata virusa SARS-CoV-2 u primarnim
stanicama epitela diSnih puteva ljudi uz koncentraciju pri kojoj se postize 50 % najveceg ucinka (ECso)
od 9,9 nM nakon 48 sati lijeCenja. Remdesivir je inhibirao replikaciju SARS-CoV-2 u kontinuiranim
stani¢nim linijama ljudskih pluénih epitelnih stanica Calu-3 i A549-hACE2 uz vrijednosti ECs od

280 nM nakon 72 sata lije¢enja odnosno 115 nM nakon 48 sati lije¢enja. Vrijednosti ECso za
djelovanje remdesivira protiv virusa SARS-CoV-2 u Vero stanicama iznosile su 137 nM 24 sata nakon
lijecenja i 750 NM 48 sati nakon lijeCenja.

Klorokinfosfat je antagonizirao antivirusnu aktivnost remdesivira na o dozi ovisan nac¢in kada su ta
dva lijeka bila zajedno inkubirana pri klinicki znac¢ajnim koncentracijama u stanicama HEp-2
inficiranim s respiratornim sincicijskim virusom (RSV). ZabiljeZene su vece vrijednosti ECso za
remdesivir s pove¢anjem koncentracija klorokinfosfata. Povecanje koncentracija klorokinfosfata
smanijilo je stvaranje remdesivir trifosfata u A549-hACE2, HEp-2 i normalnim bronhalnim epitelnim
stanicama u ljudi.

Na osnovi in vitro testiranja, remdesivir je zadrzao sli¢no antivirusno djelovanje (promjena
vrijednosti ECso manja od grani¢ne vrijednosti promjene osjetljivosti in vitro od 2,8 puta) protiv
klini¢kih izolata varijanti virusa SARS-CoV-2 u usporedbi s izolatom ranije linije virusa SARS-CoV
(linije A), ukljucujuéi varijante alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1), delta (B.1.617.2), epsilon
(B.1.429), zeta (P.2), jota (B.1.526), kapa (B.1.617.1), lambda (C.37) i omikron (ukljucujuci
B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.2.86, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1,
BQ.1.1,CH.1.1,EG.1.2, EG.5.1, EG.5.1.4, FL.22, HK.3, HV.1, JN.1, XBB, XBB.1.5, XBB.1.5.72,
XBB.1.16, XBB.2.3.2, XBC.1.6 i XBF). Za ove je varijante promjena vrijednosti ECs bila u rasponu
od 0,2 do 2,3 puta u usporedbi s izolatom ranije linije virusa SARS-CoV-2 (linije A). Upotrebom
sustava replikona SARS-CoV-2 remdesivir je zadrzao sli¢no antivirusno djelovanje (promjena
vrijednosti ECsp manja od grani¢ne vrijednosti promjene osjetljivosti in vitro od 2,5 puta) protiv
podvarijanti omikrona JN.1.7, JN.1.18, KP.2, KP.3, LB.1 i XBB.1.9.2 u usporedbi s referentnim
replikonom divljeg tipa (linija B).

Rezistencija

U stanicnoj kulturi

Izolati virusa SARS-CoV-2 sa smanjenom osjetljivos¢u na remdesivir odabrani su u stani¢noj kulturi.
U jednom odabiru s GS-441524, mati¢nim nukleozidom remdesivira, doslo je do pojave kultura
prikupljenih virusa koji su eksprimirali kombinacije supstitucija aminokiselina na V166A, N198S,
S759A, V7921, C799F i C799R u virusnoj RNA polimerazi ovisnoj o0 RNA, sto je dovelo do promjena
ECso 0d 2,7 puta do 10,4 puta. Prilikom pojedina¢nog uvodenja u rekombinantni virus divljeg tipa
putem ciljane mutageneze zabiljezeno je smanjenje osjetljivosti na remdesivir od 1,7 do 3,5 puta. U
drugom odabiru s remdesivirom u kojem je koriSten izolat virusa SARS-CoV-2 koji sadrzi supstituciju
P323L u virusnoj polimerazi, doslo je do pojave jedne supstitucije aminokiseline na V166L. Kod



rekombinantnih virusa samo sa supstitucijama na P323L ili na kombinaciji P323L + V166L
zabiljezene su promjene osjetljivosti na remdesivir od 1,3 odnosno 1,5 puta.

Profiliranjem rezistencije na remdesivir u stani¢noj kulturi s CoV virusom misjeg hepatitisa
identificirane su dvije supstitucije (F476L i V553L) u virusnoj RNA polimerazi ovisnoj o RNA na
reziduama o¢uvanima u svim koronavirusima koje su dovele do smanjenja osjetljivosti na remdesivir
za 5,6 puta. Uvodenje odgovarajucih supstitucija (F480L i V557L) u virus SARS-CoV dovelo je do
Sesterostrukog smanjenja osjetljivosti na remdesivir u stani¢noj kulturi i oslabljene patogeneze virusa
SARS-CoV u misjem modelu. Pojedinacno uvodenje odgovarajucih supstitucija na F480L i V557L u
rekombinantni virus SARS-CoV-2 dovelo je do smanjenja osjetljivosti na remdesivir od 2 puta.

U klinickim ispitivanjima

U ispitivanju NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), u 61 bolesnika s dostupnim podacima o
sekvenciranju na pocetku ispitivanja i nakon pocetka ispitivanja, stopa nastanka supstitucija U virusnoj
RNA polimerazi ovisnoj 0 RNA u bolesnika lijecenih remdesivirom i onih koji su primali placebo bila
je sliéna. U 2 bolesnika lije¢ena remdesivirom zabiljeZene su supstitucije u RNA polimerazi ovisnoj o
RNA prethodno identificirane u eksperimentima selekcije rezistencije (V7921 ili C799F) i povezane s
niskim smanjenjem osjetljivosti na remdesivir (< 3,4 puta). Nijedna druga supstitucija u RNA
polimerazi ovisnoj o RNA zabiljeZena u bolesnika lije¢enih remdesivirom nije bila povezana s
rezistencijom na remdesivir.

U ispitivanju GS-US-540-5773, medu 19 bolesnika lije¢enih remdesivirom koji su imali dostupne
podatke o sekvenciranju na pocetku ispitivanja i nakon pocetka ispitivanja, supstitucije u virusnoj
RNA polimerazi ovisnoj o RNA (nsp12) zabiljeZene su u 4 bolesnika. Supstitucije T761, A526V,
A554V i C697F nisu bile povezane s rezistencijom na remdesivir (promjena osjetljivosti < 1,45 puta).
Ucinak supstitucije E665K na osjetljivost na remdesivir nije se mogao odrediti jer nije bilo replikacije.

U ispitivanju GS-US-540-9012, u 244 bolesnika s dostupnim podacima o sekvenciranju na pocetku
ispitivanja i nakon pocetka ispitivanja, stopa nastanka supstitucija u virusnoj RNA polimerazi ovisnoj
0 RNA u bolesnika lije¢enih remdesivirom i onih koji su primali placebo bila je sli¢na. U jednog
bolesnika lijecenog remdesivirom pojavila se jedna supstitucija u RNA polimerazi ovisnoj

0 RNA (A376V) koja je bila povezana sa smanjenom osjetljivos¢u na remdesivir in vitro (12,6 puta).
Nijedna druga supstitucija u RNA polimerazi ovisnoj o RNA ili drugim proteinima
replikacijsko-transkripcijskog kompleksa zabiljezena u bolesnika lije¢enih remdesivirom nije bila
povezana s rezistencijom na remdesivir.

U ispitivanju GS-US-540-5912, u 60 bolesnika s dostupnim podacima o sekvenciranju na pocetku
ispitivanja i nakon pocetka ispitivanja, supstitucije u virusnoj RNA polimerazi ovisnoj o RNA nastale
su u 8 bolesnika lijecenih remdesivirom. U 4 bolesnika lije¢ena remdesivirom nastale su supstitucije u
RNA polimerazi ovisnoj 0 RNA (M794l, C799F ili E136V) i bile su povezane sa smanjenom
osjetljivo$¢éu na remdesivir in vitro (< 3,5 puta). Nijedna druga supstitucija u RNA polimerazi ovisnoj
o RNA zabiljezena u bolesnika lijecenih remdesivirom nije bila povezana s rezistencijom na
remdesivir.

U ispitivanju GS-US-540-5823, medu bolesnicima s dostupnim podacima o sekvenciranju na pocetku
ispitivanja i nakon pocetka ispitivanja, supstitucije u virusnoj RNA polimerazi ovisnoj 0 RNA (A656P
1 G670V) zabiljezene su u jednog od 23 bolesnika koji su lije¢eni remdesivirom. Zabiljezene
supstitucije nisu povezane s rezistencijom na remdesivir.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klinicka ispitivanja u bolesnika s bolescu COVID-19

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

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju procijenjena je
primjena remdesivira u dozi od 200 mg jedanput dnevno 1. dana, nakon ¢ega slijedi 100 mg
remdesivira jedanput dnevno do najvise 9 dana (ukupno najvise 10 dana intravenski primijenjene
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terapije) u hospitaliziranih odraslih bolesnika s boles¢u COVID-19 i dokazima zahvacenosti donjeg
disnog sustava. U ispitivanje su bila uklju¢ena 1062 hospitalizirana bolesnika: 159 (15 %) bolesnika s
blagom/umjerenom boles¢u (15 % u obje ispitivane skupine) i 903 (85 %) bolesnika s teSkom boles¢u
(85 % u obje ispitivane skupine). Blaga/umjerena bolest definirana je kao SpO2 > 94 % i respiratorna
frekvencija < 24 udisaja/min bez terapije Kisikom; teSka bolest definirana je kao SpO2 <94 % na
sobnom zraku, respiratorna frekvencija > 24 udisaja/min i potreba za kisikom ili potreba za
mehani¢kom ventilacijom. Na mehanickoj ventilaciji / izvantjelesnoj membranskoj oksigenaciji
(engl. extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) bilo je ukupno 285 bolesnika (26,8 %) (h = 131
primalo je remdesivir). Bolesnici su stratificirani prema ozbiljnosti bolesti pri uklju¢ivanju u
ispitivanje i randomizirani u omjeru 1:1 na remdesivir (n = 541) ili placebo (n = 521) uz standardno
lijecenje.

Srednja vrijednost dobi na pocetku ispitivanja iznosila je 59 godina, a 36 % bolesnika imalo je 65 ili
vise godina. Sezdeset Cetiri posto bolesnika bili su muskarci, 53 % su bili pripadnici bijele rase, 21 %
pretilost (45 %) i dijabetes melitus tipa 2 (31 %); distribucija komorbiditeta bila je sli¢na u obje
ispitivane skupine.

Priblizno je 38,4 % (208/541) bolesnika bilo podvrgnuto 10-dnevnom ciklusu lije¢enja remdesivirom.

Primarna klini¢ka mjera ishoda bilo je vrijeme do oporavka unutar 29 dana od randomizacije, sto je
definirano kao otpust iz bolnice (sa ili bez ograni¢enja aktivnosti i sa ili bez potrebe za terapijom
kisikom kod kucée) ili nastavak hospitalizacije, ali bez potrebe za terapijom Kisikom i bez potrebe za
nastavkom dotadasnje medicinske skrbi. Medijan vremena do oporavka iznosio je 10 dana u skupini
koja je primala remdesivir, u usporedbi s 15 dana u skupini koja je primala placebo (omjer stope
oporavka 1,29; [95 % CI 1,12 do 1,49]; p < 0,001).

U sloju bolesnika s blagom/umjerenom bolescu pri ukljucivanju u ispitivanje (n = 159) nije opazena
razlika u vremenu do oporavka. Medijan vremena do oporavka iznosio je 5 dana u skupini koja je
primala remdesivir i 7 dana u skupini koja je primala placebo (omjer stope oporavka 1,10; [95 % CI od
0,8 do 1,53]); izgledi za poboljsanje na ordinalnoj ljestvici u skupini koja je primala remdesivir u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo bili su 15. dana sljede¢i: omjer izgleda 1,2; [95 % CI
0d 0,7 do 2,2; p=0,562].

Medu bolesnicima koji su imali tesku bolest pri uklju¢ivanju u ispitivanje (n = 903) medijan vremena
do oporavka iznosio je 12 dana u skupini koja je primala remdesivir u odnosu na 19 dana u skupini
koja je primala placebo (omjer stope oporavka 1,34; [95 % Cl od 1,14 do 1,58]; p < 0,001); izgledi za
poboljsanje na ordinalnoj ljestvici u skupini koja je primala remdesivir u usporedbi sa skupinom koja
je primala placebo bili su 15. dana sljede¢i: omjer izgleda 1,6; [95 % Cl od 1,3 do 2,0].

Ukupno gledano, izgledi pobolj$anja na ordinalnoj ljestvici bili su 15. dana ve¢i u skupini koja je
primala remdesivir u odnosu na skupinu koja je primala placebo (omjer izgleda 1,6; [95 % Cl od 1,3
do 1,9]; p <0,001).

U ukupnoj populaciji 29-dnevna smrtnost iznosila je 11,6 % u skupini koja je primala remdesivir

naspram 15,4 % u skupini koja je primala placebo (omjer hazarda 0,73; [95 % CI 0,52 do 1,03];
p = 0,07). Post-hoc analiza 29-dnevne smrtnosti prema ordinalnoj ljestvici prikazana je u tablici 8.
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Tablica 8: Ishodi 29-dnevne smrtnosti prema ordinalnoj ljestvici? na podetku ispitivanja

NIAID ACTT-1
Rezultat ordinalne ljestvice na podetku ispitivanja
5 6
Bolesnici kojima je potreban niski Bolesnici kojima je potreban visoki
protok Kisika protok Kisika ili neinvazivna
mehanicka ventilacija
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N =232) (N =203) (N =95) (N =98)
29-dnevna smrtnost 41 12,8 21,8 20,6
Omjer hazardaP® ) )
(95 % CI) 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

a Analiza nije unaprijed definirana.
b Omijeri hazarda za podskupine prema rezultatu ordinalne ljestvice na pocetku ispitivanja izvedeni su iz nestratificiranih
Coxovih modela proporcionalnih hazarda.

Ispitivanje GS-US-540-5773 u bolesnika s teskom boles¢u COVID-19

U randomiziranom, otvorenom, multicentriénom klinickom ispitivanju (ispitivanje 5773) provedenom
u bolesnika u dobi od najmanje 12 godina s potvrdenom infekcijom SARS-CoV-2, zasi¢enjem
kisikom < 94 % na sobnom zraku i radioloskim dokazom upale pluca, usporedilo se 200 bolesnika koji
su primali remdesivir 5 dana sa 197 bolesnika koji su primali remdesivir 10 dana. Svi su bolesnici
primili 200 mg remdesivira 1. dan i 100 mg jedanput dnevno sljede¢ih dana uz standardno lijecenje.
Primarna mjera ishoda bio je klinicki status 14. dana procijenjen na ordinalnoj ljestvici od 7 stupnjeva,
u rasponu od otpusta iz bolnice do poveéavanja razina kisika i ventilacijske potpore do smrti.

Izgledi poboljsanja 14. dana u bolesnika randomiziranih na 10-dnevni ciklus remdesivira, u usporedbi
s bolesnicima randomiziranim na 5-dnevni ciklus, iznosili su 0,67 (omjer izgleda); [95 % CI od 0,46
do 0,98]. U ovom ispitivanju zabiljeZene su statisticki znacajne nejednakosti u po¢etnom klinickom
statusu. Nakon prilagodbe za razlike izmedu skupina na pocetku ispitivanja, izgledi pobolj$anja

14. dana iznosili su 0,75 (omjer izgleda); [95 % CI od 0,51 do 1,12]. Nadalje, nakon prilagodbe za
razlike izmedu skupina na pocetku ispitivanja, nije bilo statisticki znacajnih razlika u stopama
oporavka ili stopama smrtnosti u skupinama s 5-dnevnim i 10-dnevnim ciklusom. U razdoblju od

28 dana, smrtnost zbog bilo kojeg razloga bila je 12 % naspram 14 % u skupini s 5-dnevnim odnosno
10-dnevnim ciklusom lije¢enja.

Ispitivanje GS-US-540-9012 u bolesnika s potvrdenom boleséu COVID-19 koji su izlozeni
povecanom riziku od progresije bolesti

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, multicentricno klinicko ispitivanje za
procjenu lije¢enja remdesivirom u ambulantnim uvjetima provedeno u 562 bolesnika uklju¢ujuci

8 adolescenata (u dobi od 12 i vise godina i tjelesne teZine od najmanje 40 kg) s potvrdenom boles¢u
COVID-19 i najmanje jednim faktorom rizika za progresiju bolesti do hospitalizacije. Faktori rizika za
progresiju bolesti bili su: starosna dob > 60 godina, kroni¢na bolest pluca, hipertenzija,
kardiovaskularna ili cerebrovaskularna bolest, dijabetes melitus, pretilost, imunokompromitirano
stanje, kroni¢na blaga ili umjereno teska bolest bubrega, kronicna bolest jetre, trenutni rak ili bolest
srpastih stanica. Cijepljeni bolesnici bili su iskljuceni iz ispitivanja.

Bolesnici koji su lije¢eni remdesivirom primili su intravensku terapiju u dozi od 200 mg 1. dan te

100 mg jednom dnevno nakon toga, u ukupnom trajanju od 3 dana. Bolesnici su randomizirani u
omjeru 1:1, stratificirani prema prebivali§tu u kvalificiranoj ustanovi za njegu (da/ne), starosnoj dobi
(< 60 naspram > 60 godina) i regiji (SAD naspram izvan SAD-a) kako bi primali remdesivir (n = 279)
ili placebo (n = 283) uz standardno lijecenje.

Na pocetku ispitivanja, srednja vrijednost dobi iznosila je 50 godina (pri ¢emu je 30 % bolesnika imalo
60 ili vise godina); 52 % bolesnika bili su muskarci, 80 % bolesnika bili su bijelci, 8 % crnci, 2 %
azijati, 44 % Hispanoamerikanci ili Latinoamerikanci; medijan indeksa tjelesne mase iznosio je

30,7 kg/m?. Naj&es¢i komorbiditeti bili su dijabetes melitus (62 %), pretilost (56 %) i hipertenzija

(48 %). Medijan (Q1, Q3) trajanja simptoma prije lijeCenja bio je 5 (3,6) dana; medijan virusnog
opterecenja bio je 6,3 logio kopija/ml na pocetku ispitivanja. Demografske karakteristike i
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karakteristike bolesti na pocetku ispitivanja bile su uravnotezene u skupini koja je primala remdesivir 1
skupini koja je primala placebo. Post-hoc eksploracijska analiza neobaveznih uzoraka bioloskih
biljega pokazala je da je 14,8 % bolesnika imalo pozitivan rezultat seroloskog testa na pocetku
ispitivanja, dok je 37,7 % imalo negativan rezultat seroloskog testa (47,5 % bolesnika nije pristalo na
ovo neobavezno prikupljanje bioloskih biljega).

Mjera primarnog ishoda bila je udio bolesnika s hospitalizacijom povezanom s boles¢u COVID-19
(koja se definira kao boravak na odjelu za akutnu njegu u trajanju od najmanje 24 sata) ili 28-dnevna
smrtnost iz svih uzroka. Dogadaji (hospitalizacija povezana s boles¢u COVID-19 ili 28-dnevna
smrtnost iz svih uzroka) su zabiljezeni u 2 (0,7 %) bolesnika lijecena remdesivirom, u usporedbi s

15 (5,3 %) bolesnika koji su istodobno randomizirani da primaju placebo, ¢ime je dokazano 87 %-tno
smanjenje hospitalizacije povezane s boles¢u COVID-19 ili smrtnosti iz svih uzroka u usporedbi s
placebom (omjer hazarda, 0,134 [95 % CI, od 0,031 do 0,586]; p = 0,0076). Apsolutno smanjenje
rizika bilo je 4,6 % (95 % ClI, od 1,8 % do 7,5 %). Nisu zabiljezeni smrtni slu¢ajevi nakon 28 dana.
Sest od 17 dogadaja hospitalizacije zabiljeZeno je u bolesnika s poznatim pocetnim seroloskim
statusom (pozitivan rezultat seroloSkog testa: n = 0 u skupini koja je primala remdesivirin =2 u
skupini koja je primala placebo; negativan rezultat seroloskog testa: n = 2 u skupini koja je primala
remdesivir i n = 2 u skupini koja je primala placebo). U bolesnika u kojih poéetni seroloski status nije
bio poznat zabiljezeno je 11 od 17 dogadaja hospitalizacije, od ¢ega svih 11 u skupini koja je primala
placebo, a nijedan u skupini koja je primala remdesivir. Ne moze se donijeti zaklju¢ak o djelotvornosti
u podskupinama stratificiranim prema seroloskom statusu zbog malog broja bolesnika poznatog
seroloskog statusa i ukupno niskih stopa dogadaja.

Ispitivanje GS-US-540-5912 u bolesnika s bole§¢u COVID-19 i oSte¢enjem funkcije bubrega

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klinickom ispitivanju

(ispitivanje GS-US-540-5912) procijenjena je primjena remdesivira u dozi od 200 mg jednom dnevno
1. dana, nakon ¢ega je slijedila doza od 100 mg remdesivira jednom dnevno tijekom 4 dana (ukupno
najviSe 5 dana intravenski primijenjene terapije) u 243 hospitalizirana odrasla bolesnika s potvrdenom
boles¢u COVID-19 i ostecenjem funkcije bubrega. Ispitivanje je obuhvatilo 90 bolesnika (37 %) s
akutnim oSte¢enjem bubrega (definirano kao 50 %-tni porast razine serumskog kreatinina unutar

48 sati koji se odrzao > 6 sati unato¢ potpornom lijecenju), 64 bolesnika (26 %) s kroni¢nom bole$¢u
bubrega (eGFR < 30 ml/min) i 89 bolesnika (37 %) s ESRD-om (eGFR < 15 ml/min) kojima je bila
potrebna hemodijaliza. Bolesnici su randomizirani u omjeru 2:1 te stratificirani prema ESRD-u,
potrebi za visokim protokom kisika i regiji (SAD naspram izvan SAD-a) kako bi primali remdesivir
(n =163) ili placebo (n = 80) uz standardno lijecenje.

Na pocetku ispitivanja, srednja vrijednost dobi iznosila je 69 godina (pri ¢emu je 62 % bolesnika imalo
65 ili vise godina); 57 % bolesnika bili su muskarci, 67 % bolesnika bili su bijelci, 26 % crnci

i 3 % azijati. Na pocetku ispitivanja naj¢es¢i ¢imbenici rizika bili su hipertenzija (89 %), dijabetes
melitus (79 %) i kardiovaskularna ili cerebrovaskularna bolest (51 %); distribucija ¢imbenika rizika
bila je sli¢cna medu dvjema ispitivanim skupinama. Na pocetku ispitivanja ukupno 45 bolesnika (19 %)
bilo je na terapiji visokim protokom kisika, 144 (59 %) bolesnika na terapiji niskim protokom kisika,
dok su 54 (22 %) bolesnika bila na sobnom zraku; nijedan bolesnik nije trebao invazivnu mehanicku
ventilaciju. Ukupno 182 bolesnika (75 %) nisu primala bubreznu nadomjesnu terapiju, dok je

31 bolesnik (13 %) primio cjepivo protiv bolesti COVID-19. Ispitivanje je zavrsilo prije vremena zbog
teSkoca s izvodljivosti, pa je zbog broja ukljuc¢enih bolesnika manjeg od oc¢ekivanog, snaga ispitivanja
bila premala da bi se procijenile primarne (smrtni ishod svih uzroka ili invazivna mehanicka
ventilacija do 29. dana) i sekundarne mjere ishoda djelotvornosti.

QT interval

U temeljitom ispitivanju QT/QTc intervala, u kojemu je 60 zdravih ispitanika primilo remdesivir u
dozi od 600 mg kao jednokratno lijecenje, nije opazen ué¢inak na QTc interval.
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Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika i sigurnost primjene remdesivira u 53 bolesnika u dobi od najmanje 28 dana i tjelesne
tezine od najmanje 3 kg s boles¢u COVID-19 procijenjene su u ispitivanju GS-US-540-5823,
otvorenom ispitivanju s jednom skupinom ispitanika u kojem je sudjelovalo 58 bolesnika u dobi od
rodenja do manje od 18 godina. Mjere ishoda djelotvornosti bile su sekundarne i analizirane su
deskriptivno, stoga ih je potrebno tumaciti s oprezom.

Dojencad, djeca i adolescenti (kohorte 1 —4 i 8) (n = 53): Bolesnici tjelesne tezine > 40 kg primili su
200 mg remdesivira 1. dan, a zatim su sljedec¢ih dana primali 100 mg remdesivira jednom dnevno (tj.
dozu za odrasle); bolesnici tjelesne tezine > 3 kg do < 40 kg primili su 5 mg/kg remdesivira 1. dan, a

zatim su sljedecih dana primali 2,5 mg/kg remdesivira jednom dnevno. Medijan (raspon) izloZenosti

remdesiviru iznosio je 5 (1, 10) dana.

Na pocetku ispitivanja, medijan dobi iznosio je 7 godina (raspon: od 0,1 do 17 godina),

57 % bolesnika bilo je zenskog spola, medijan tjelesne tezine iznosio je 24,6 kg (raspon: od 4 kg do
192 kg). Ukupno je 19 bolesnika (37 %) bilo pretilo (ITM za dob > 95. percentila); 7 (58 %), 2 (17 %),
3 (27 %), 3 (27 %) i 4 (80 %) bolesnika u kohortama 1, 2, 3, 4 odnosno 8. Na pocetku ispitivanja
ukupno je 12 bolesnika (23 %) bilo na invazivnoj mehanickoj ventilaciji (rezultat 2 na ordinalnoj
ljestvici od 7 stupnjeva), 18 bolesnika (34 %) bilo je na neinvazivnoj ventilaciji ili visokom protoku
kisika (rezultat 3); 10 bolesnika (19 %) bilo je na niskom protoku kisika (rezultat 4); a 13 bolesnika
(25 %) bilo je na sobnom zraku (rezultat 5). Ukupni medijan (Q1, Q3) trajanja simptoma i
hospitalizacije prije prve doze remdesivira iznosio je 5 (3, 7) dana odnosno 1 (1, 3) dan.

U kohortama 1 — 4 i 8, medijan (Q1, Q3) promjene klini¢kog statusa u odnosu na pocetne vrijednosti
(procijenjeno na temelju ordinalne ljestvice od 7 stupnjeva u rasponu od smrti [rezultat 1] do otpusta iz
bolnice [rezultat 7] iznosio je +2,0 (1,0; 4,0) stupnja 10. dana. Medu bolesnicima s rezultatom na
ordinalnoj ljestvici < 5 bodova na pocetku, udio onih kojima se rezultat klini¢kog statusa poboljsao

> 2 boda 10. dana iznosio je 75,0 % (39/52); medijan (Q1, Q3) vremena do oporavka iznosio je 7 (5,
16) dana. Ukupno je 60 % bolesnika otpusteno iz bolnice do 10. dana. Vecina bolesnika, 92 % (49/53),
primala je istodobno s remdesivirom jos najmanje 1 lijek za lijeCenje bolesti COVID-19, ukljuéujuci
imunomodulatorne i protuupalne lijekove. Tri bolesnika preminula su u ovim kohortama tijekom
ispitivanja.

Novorodencad, prijevremeno rodena novorodencad i dojencad (kohorte 5 —T7) (n = 5): terminska
novorodenc¢ad u dobi od 14 do manje od 28 dana, tjelesne mase najmanje 2,5 kg, primila je 5 mg/kg
remdesivira 1. dan, a zatim je sljede¢ih dana primala 2,5 mg/kg remdesivira jednom dnevno.
Terminska novorodencad mlada od 14 dana, tjelesne mase najmanje 2,5 kg pri rodenju, te
prijevremeno rodena novorodencad i dojen¢ad mlada od 56 dana, tjelesne mase najmanje 1,5 kg pri
rodenju, primila je 2,5 mg/kg remdesivira 1. dan, a zatim 1,25 mg/kg jednom dnevno sljede¢ih dana.
Sigurnost i djelotvornost u ovih bolesnika nisu utvrdene. U ovim kohortama nije zabiljezen nijedan
smrtni ishod tijekom ispitivanja.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka svojstva remdesivira ispitana su u zdravih dobrovoljaca i bolesnika s boles¢u
COVID-109.

Apsorpcija

Farmakokineti¢ka svojstva remdesivira i glavnog cirkuliraju¢eg metabolita GS-441524 procijenjena su
u zdravih odraslih ispitanika. Nakon intravenske primjene remdesivira u rezimu doziranja za odrasle
osobe, vrina koncentracija u plazmi uocena je pri kraju primjene infuzije, neovisno o razini doze, te se
brzo smanjila nakon toga s poluvijekom od priblizno 1 sat. Vr$ne koncentracije metabolita GS-441524
u plazmi uocene su 1,5 do 2,0 sata nakon pocetka primjene 30-minutne infuzije.
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Distribucija

Priblizno 93 % remdesivira vezano je za proteine u ljudskoj plazmi (ex-vivo podaci) s rasponom

od 1 do 10 uM, i nema dokaza o zasi¢enosti vezivanja remdesivira. Nakon jednokratne doze od

150 mg [**C]-remdesivira u zdravih ispitanika, omjer [**C]-radioaktivnosti u krvi i plazmi iznosio je
priblizno 0,68 nakon 15 minuta od pocetka infuzije, pove¢avao se vremenom i dostigao omjer od 1,0
nakon 5 sati, $to ukazuje na diferencijalnu distribuciju remdesivira i njegovih metabolita u plazmi ili
stani¢nim komponentama krvi.

Biotransformacija

Remdesivir se u znatnoj mjeri metabolizira u farmakoloski aktivan nukleozidni analog trifosfat
GS-443902 (koji se formira unutar stanice). Put metabolicke aktivacije ukljucuje hidrolizu putem
esteraza, §to dovodi do formiranja intermedijarnog metabolita, GS-704277. U jetri su esteraze
karboksilesteraza 1 i katepsin A odgovorne za 80 % odnosno 10 % metabolizma remdesivira.
Cijepanjem fosforamidne veze, a zatim fosforilacijom nastaje aktivni trifosfat, GS-443902.
Defosforilacija svih fosforiliranih metabolita moze dovesti do stvaranja nukleozidnog metabolita
GS-441524 koji nije uc¢inkovito ponovno fosforiliran. Uklanjanje cijanidne skupine iz remdesivira i/ili
njegovih metabolita, nakon kojeg slijedi naknadna konverzija posredovana rodanazama, stvara
tiocijanatni anion. Razine tiocijanata zabiljeZzene nakon primjene 100 mg i 200 mg remdesivira bile su
znacajno ispod endogenih razina u ljudskoj plazmi.

Eliminacija

Nakon jednokratne i.v. doze od 150 mg [**C]-remdesivira, srednja vrijednost ukupno nadene doze
iznosila je 92 %, a sastojala se od priblizno 74 % doze izlu¢ene u urinu i 18 % doze izlucene u fecesu.
Vecéina izlu¢ene doze remdesivira u urinu bila je u obliku metabolita GS-441524 (49 %), dok je 10 %
izlu€eno u obliku remdesivira. Ovi podaci ukazuju da bubrezni klirens predstavlja glavni put
eliminacije metabolita GS-441524. Medijan terminalnog poluvijeka remdesivira i metabolita
GS-441524 iznosio je priblizno 1 sat odnosno 27 sati.

Farmakokinetika remdesivira i metabolita u odraslih s boles¢u COVID-19

Farmakokineti¢ka izlozenost remdesiviru i njegovim metabolitima u odraslih s boles¢u COVID-19
prikazana je u tablici 9.

Tablica 9: Farmakokineti¢ki parametri® remdesivira i metabolita (GS-441524 i GS-704277)
nakon visekratne intravenske primjene remdesivira u dozi od 100 mg u odraslih s
boleséu COVID-19

Parametri

Srednja vrijednost® Remdesivir GS-441524 GS-704277
(95% CI)

Crnax _ _ _
(ng/ml) 1650 (1570; 1730) 85,0 (78,8; 91,7) 128 (118; 139)
AUCry ] _ _
(ngeh/ml) 983 (946; 1020) 1410 (1290; 1530) 229 (219; 241)
Crau(ng/ml) NM 38,8 (35,7;42,2) NM

ClI = interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval); NM = nije mjerljivo (24 sata nakon primjene doze)

a. Procjene populacijske farmakokinetike za 30-minutnu intravensku infuziju remdesivira tijekom 3 dana (ispitivanje
GS-US-540-9012, n = 148).

b. Procjena geometrijskih srednjih vrijednosti

Ostale posebne populacije

Spol, rasna pripadnost i dob
Farmakokineti¢ke razlike u izloZenosti remdesiviru prema spolu, rasnoj pripadnosti i dobi procijenjene
su pomocu analize populacijske farmakokinetike. Spol i rasna pripadnost nisu utjecali na
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farmakokinetiku remdesivira i njegovih metabolita (GS 441524 i GS-704277). Farmakokineticka
izloZenost metabolitu GS-441524 bila je umjereno povecana u hospitaliziranih bolesnika s boles¢u
COVID-19 u dobi > 60 godina, no prilagodba doze u tih bolesnika nije potrebna.

Trudnoca

U ispitivanju CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), srednje vrijednosti izlozenosti (AUCtay, Ciax, i
Ctau) remdesiviru i njegovim metabolitima (GS-441524 i GS-704277) bile su usporedive izmedu Zena
reproduktivne dobi koje su bile trudne i zena reproduktivne dobi koje nisu bile trudne.

Pedijatrijski bolesnici

Populacijski farmakokineti¢ki modeli za remdesivir i njegove cirkuliraju¢e metabolite (GS-704277 i
GS-441524), razvijeni na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja provedenih u zdravih ispitanika
te odraslih i pedijatrijskih bolesnika s boles¢u COVID-19, upotrijebljeni su za predvidanje
farmakokineticke izloZenosti u 50 pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 28 dana do < 18 godina i
tjelesne tezine > 3 kg (ispitivanje GS-US-540-5823) (tablica 10). Geometrijske srednje vrijednosti
izloZenosti (AUCau, Cmax | Crau) za bolesnike u dobi od > 28 dana do < 18 godina i tjelesne tezine

> 3 kg (kohorte 1 —4 i 8, n = 50) pri primjenjivanim dozama bile su od 1 % do 40 % vise za
remdesivir, od 26 % nize do 4 % vise za GS-441524 i od 13 % nize do 95 % vise za GS-704277 u
odnosu na vrijednosti u odraslih hospitaliziranih bolesnika s boles¢u COVID-19. Te se razlike nisu
smatrale klini¢ki relevantnima. IzloZenosti u plazmi pomoénoj tvari sulfobutileter-p-ciklodekstrinu
bile su opcenito sli¢ne u svih pedijatrijskih bolesnika pri primijenjenim dozama u ispitivanju GS-US-
540-5823 te usporedive s izlozenosti odraslih osoba s normalnom funkcijom bubrega, premda su
dostupni podaci vrlo ograni¢eni.

Tablica 10: Procjena farmakokineti¢kih parametara® remdesivira u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteZe, ispitivanja GS-441524 i GS-704277 u pedijatrijskih i odraslih
hospitaliziranih bolesnika s boleséu COVID-19

Parametri, Pedijatrijski bolesnici Odrasli
srednja kohorta 1 kohorta 8 kohorta 2 kohorta 3 kohorta 4 | hospitalizirani
vrijednost® od12do | <12godina | od 28 dana | od 28 dana | od 28 dana bolesnici
<18 godina | i tjelesne do do do (N =289)
i tjelesne teZine <18 godina | <18 godina | < 18 godina
tezine >40 kg i tjelesne i tjelesne i tjelesne
> 40 kg (N=5) teZine teZine teZine
(N=12) od 20 do od 12 do od 3 do
<40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N =10)
Remdesivir
Cinax (ng/ml) 2220 2440 2990 2570 2460 2160
AUC (heng/ml) 1450 1430 1990 1940 1500 1420
GS-441524
Cinax (ng/ml) 85,3 96,5 106 105 120 116
AUC (heng/ml) 1480 1460 1520 1530 1660 1930
Ctau (ng/ml) 441 42,3 44,5 44,3 478 55,3
GS-704277
Cinax (ng/ml) 163 219 367 223 267 188
AUC (heng/ml) 390 351 574 390 390 400

a Farmakokineti¢ki parametri simulirani su na temelju populacijskog farmakokinetickog modeliranja pri infuzijama
remdesivira u trajanju od 0,5 sati.

b Procjene geometrijske srednje vrijednosti.

Pedijatrijski hospitalizirani bolesnici ukljuéeni su u ispitivanje GS-US-540-5823; bolesnici su primili 200 mg 1. dana, a zatim

su sljedec¢ih dana primali remdesivir 100 mg jednom dnevno (kohorte 1 i 8), ili su primili 5 mg/kg 1. dana, a zatim su

sljede¢ih dana primali remdesivir 2,5 mg/kg jednom dnevno (kohorte 2 - 4) tijekom ukupnog trajanja lije¢enja do 10 dana.
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Odrasli hospitalizirani bolesnici ukljuéeni su u ispitivanje CO-US-540-5844 (randomizirano ispitivanje faze 3 u kojemu se
procjenjivala sigurnost primjene i antivirusna aktivnost remdesivira u bolesnika s teskim oblikom bolesti COVID-19);
bolesnici su primili 200 mg 1. dana, a zatim su primali 100 mg jednom dnevno sljede¢ih dana (ukupno trajanje lije¢enja
10 dana).

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika remdesivira i njegovih metabolita (GS-441524 i GS-704277) i pomoéne tvari
sulfobutileter-p-ciklodekstrina procijenjena je u zdravih ispitanika, ispitanika s blagim

(eGFR 60 — 89 ml/min), umjerenim (eGFR 30 — 59 ml/min), teskim (eGFR 15 — 29 ml/min)
ostecenjem funkcije bubrega ili ESRD-om (eGFR < 15 ml/min), koji jesu ili nisu na hemodijalizi,
nakon jedne doze od najvise 100 mg remdesivira (tablica 11) i u ispitivanju faze 3 provedenom u
bolesnika s boles¢u COVID-19 i teskim oblikom smanjene funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min) koji
su primili 200 mg remdesivira 1. dan, a zatim su primali 100 mg remdesivira od 2. do 5. dana

(tablica 12).

Na farmakokineticku izloZzenost remdesiviru nije utjecala funkcija bubrega ili vrijeme primjene
remdesivira u odnosu na vrijeme primjene dijalize. Izlozenosti GS-704277, GS-441524 i
sulfobutileter-p-ciklodekstrinu bile su u ispitanika s o$te¢enjem funkcije bubrega 2,8 puta, 7,9 puta
odnosno 20 puta vece nego u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega, $to se ne smatra klinicki
znacajnim na temelju ograni¢enih dostupnih podataka o sigurnosti primjene. Nije potrebna prilagodba
doze remdesivira u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, uklju¢ujuci one koji su na dijalizi.

Tablica 11: Statisti¢ka usporedba farmakokineti¢kih parametara jedne doze? za remdesivir i
metabolite (GS-441524 i GS-704277) izmedu odraslih ispitanika sa smanjenom
funkcijom bubrega® (blago, umjereno, teko o$teé¢enje funkcije bubrega i ESRD) i
odraslih ispitanika? s normalnom funkcijom bubrega

60— 89 m | I <15 ml u minuti

. - m - —

GLSM omjer® 29 Ml | 30 .59 m 15 .29 m Prije hemodijalize Nakon Bez

(90 %-tni CI) Uminutl | uminuti | u minuti - hemodijalize | dijalize

N =10 N =10 N =10 N=6 ] j

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)

AUCis 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)

AUCiq 119 202 326 497 (365; 677) 622 (444; 871) 787

(heng/ml) (97; 147) | (157;262) | (239; 446) (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)

AUCip 139 201 178 218 (161; 295) 206 (142; 297) 281

(heng/ml) (113;171) | (148;273) | (127; 249) (179; 443)

CI = interval pouzdanosti; GLSM = geometrijska srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (engl. geometric

least-squares mean)

a Izlozenosti su procijenjene analizom bez odjeljaka iz posebnog ispitivanja oSte¢enja funkcije bubrega GS-US-540-9015

faze 1; primijenjene su pojedinacne doze do 100 mg; svaki ispitanik s oste¢enjem funkcije bubrega usporeden je s
podudarnim odraslim ispitanikom s normalnom funkcijom bubrega (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) uklju¢enim u
ispitivanje, istog spola i sli¢nog indeksa tjelesne mase (ITM (£ 20 %)) i dobi (= 10 godina).
Ispitanici sa smanjenom funkcijom bubrega i podudarni odrasli ispitanici s normalnom funkcijom bubrega primili su
jednaku dozu remdesivira.

b eGFR je izratunan primjenom jednadzbe za modifikaciju prehrane u bubreznoj bolesti i izrazen u ml/min/1,73 m?,
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¢ Omjer izracunan za usporedbu ispitivanih (ispitanici sa smanjenom funkcijom bubrega) i referentnih (ispitanici s
normalnom funkcijom bubrega) farmakokineti¢kih parametara.
d AUCo-72n za ispitanike na hemodijalizi.

Tablica 12: Farmakokineti¢ki parametri® remdesivira i metabolita (GS-441524 i GS-704277)
nakon intravenske primjene remdesivira (200 mg 1. dana, nakon ¢ega je slijedilo
100 mg dnevno od 2. do 5. dana) u odraslih osoba s boles¢u COVID-19 i teSkim

oblikom smanjene funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min /1,73 m?)
Parametar
Srednja vrijednost® Remdesivir GS-441524 GS-704277
(percentil, 5., 95.)
Crax 2090 349 232
(ng/ml) (890; 4360) (72,4; 818) (61,9; 613)
AUCry 1700 7580 919
(heng/ml) (1030; 2970) (1630; 18 600) (509; 1620)

a Procjene populacijske farmakokinetike za 30-minutnu intravensku infuziju remdesivira tijekom 5 dana (ispitivanje
GS-US-540-5912, n = 90).
b Procjene geometrijske srednje vrijednosti.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika remdesivira i njegovih metabolita (GS-441524 i GS-704277) procijenjena je u
zdravih ispitanika i u ispitanika s umjerenim ili teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B
ili C) nakon primjene jednokratne doze remdesivira od 100 mg. U odnosu na ispitanike s normalnom
funkcijom jetre, srednje vrijednosti izlozenosti (AUCinf, Cmax) remdesiviru i metabolitu GS-704277
bile su sli¢cne kod umjerenog osteéenja funkcije jetre te do 2,4 puta vise kod teskog ostecenja funkcije
jetre; medutim, to se povisenje nije smatralo klinicki zna¢ajnim.

Hospitalizacija

Farmakokineti¢ka izlozenost remdesiviru u hospitaliziranih bolesnika s teSkom upalom pluca
uzrokovanom boles¢u COVID-19 bila je uglavnom unutar raspona izloZenosti zabiljeZene u bolesnika
koji nisu bili hospitalizirani. Razine metabolita GS-704277 i GS-441524 bile su umjereno povisene.

Interakcije

In vitro:

Remdesivir je inhibirao CYP3A4. Pri fizioloski znacajnim koncentracijama (u stanju dinamicke
ravnoteze), remdesivir ili njegovi metaboliti GS-441524 i GS-704277 nisu inhibirali CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 i 2D6. Remdesivir nije o vremenu ovisan inhibitor enzima CYP450.

Remdesivir inducira CYP1A2 i potencijalno CYP3A4, ali ne i CYP2B6.

Podaci ne ukazuju na to da remdesivir ili njegovi metaboliti GS-441524 i GS-704277 klinicki
znacajno inhibiraju UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 ili 2B7. Remdesivir je inhibirao UGT1A1, ali ga
njegovi metaboliti nisu inhibirali.

UGT1AS je bio jedini enzim za koji je otkriveno da se preko njega odvija metabolizam metabolita
GS-441524 i GS-704277.

Remdesivir je inhibirao OAT3, MATE1, OCT1, OATP1B1 i OATP1B3. Pri fizioloski znacajnim
koncentracijama remdesivir i njegovi metaboliti nisu inhibirali P-gp i BCRP (vidjeti dio 4.5).

In vivo:

Na temelju klinickih ispitivanja interakcija lijekova s remdesivirom, ne o¢ekuju se klini¢ki znacajne
interakcije sa supstratima CYP1A2, CYP3A4 (ukljucuju¢i deksametazon), UGT1A1, MATE1, OAT3,
OCT1, OATP1B1 i OATP1B3.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikologija

Nakon intravenske primjene (spora bolus injekcija) remdesivira rezus majmunima ili Stakorima,
pojavila se teska toksi¢nost bubrega nakon kratkog trajanja lijeCenja. U muzjaka rezus majmuna je pri
primjeni svih razina doza od 5, 10 i 20 mg/kg na dan tijekom 7 dana doslo do porasta srednje
vrijednosti duSika iz ureje i porasta srednje vrijednosti kreatinina, tubularne atrofije bubrega te
bazofilije i stvaranja cilindara, kao i do nepredvidene smrti jedne od zivotinja pri dozi od 20 mg/kg na
dan. U stakora su razine doza > 3 mg/kg na dan tijekom najvise 4 tjedna dovela je do nalaza koji
ukazuju na ostecenje i/ili disfunkciju bubrega. Sistemske izlozenosti (AUC) glavnom cirkulirajuéem
metabolitu remdesivira (GS-441524) iznosile su 0,1 X (majmuni pri dozi od 5 mg/kg na dan) i 0,3 x
(Stakori pri dozi od 3 mg/kg na dan) izlozenosti u ljudi nakon intravenske primjene pri preporucenoj
dozi za ljude (engl. recommended human dose, RHD).

Kancerogeneza

Nisu provedena dugorocna ispitivanja na zivotinjama za procjenu kancerogenog potencijala
remdesivira.

Mutageneza

Remdesivir nije bio genotoksi¢an u nizu testova, ukljuujuéi test mutagenosti na bakterijama, test
kromosomskih aberacija u limfocitima iz ljudske periferne krvi i in vivo mikronukleus test na
Stakorima.

Reproduktivna toksi¢nost

U zenki $takora primijeceno je smanjenje broja zutih tijela, broja mjesta implantacije i vijabilnih
embrija kada se remdesivir primjenjivao intravenski svakodnevno u sistemsko toksi¢noj dozi

(10 mg/kg na dan) 14 dana prije parenja i tijekom zaceca; izloZenosti glavnom cirkulirajuéem
metabolitu (GS-441524) bile su 1,3 puta veée od izloZzenosti u ljudi pri preporuéenoj dozi za ljude.
Nisu zabiljezeni ucinci na reprodukciju u Zenki (parenje, plodnost i zacece) pri ovoj dozi.

U Stakora i kuni¢a remdesivir nije pokazao Stetno djelovanje na embriofetalni razvoj kada se
primjenjivao u gravidnih Zivotinja uz sistemske izloZenosti (AUC) glavnom cirkuliraju¢éem metabolitu
remdesivira (GS-441524) koje su bile do najvise 4 puta veée od izloZenosti u ljudi pri RHD-u.

U stakora nije bilo $tetnih u¢inaka na prenatalni i postnatalni razvoj uz sistemske izlozenosti (AUC)
glavnom cirkulirajuéem metabolitu remdesivira (GS-441524) koje su bile sli¢ne izlozenostima u ljudi
pri RHD-u.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

sulfobutilbetadeksnatrij

kloridna kiselina (za prilagodbu pH) (E507)

natrijev hidroksid (za prilagodbu pH) (E524)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mije$ati niti istodobno primjenjivati s drugim lijekovima kroz istu infuzijsku liniju
osim s onim lijekovima koji su navedeni u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bodice

4 godine

Rekonstituirana i razrijedena otopina za infuziju

Razrijedena otopina za infuziju remdesivira moze se Cuvati najvise 24 sata na temperaturi ispod 25 °C
ili 48 sati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirna bocica od stakla tipa I, s elastomernim ¢epom i aluminijskim prstenom s flip-off kapicom.
Velicina pakiranja: 1 boCica

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopinu za infuziju treba pripremiti u asepti¢nim uvjetima isti dan kada se lijek primjenjuje. Kad god
to otopina i spremnik omogucavaju, remdesivir prije primjene treba vizualno pregledati kako biste se
uvjerili da ne sadrzi vidljive ¢estice te da nije promijenio boju. Ako primijetite bilo $to od navedenog,
otopinu treba baciti i pripremiti novu otopinu.

Remdesivir se mora rekonstituirati s 19 ml sterilne vode za injekcije i razrijediti u 0,9 %-tnoj

(9 mg/ml) otopini natrijeva klorida prije primjene putem intravenske infuzije tijekom 30 do

120 minuta.

Priprema remdesivir otopine za infuziju

Rekonstitucija

Iz spremista izvadite onoliko bocica za jednokratnu uporabu koliko je potrebno. Za svaku bocicu:

o U asepti¢nim uvjetima rekonstituirajte remdesivir prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

dodavanjem 19 ml sterilne vode za injekcije pomocu nove strcaljke i igle odgovarajuce veli¢ine

za svaku novu bocicu, a zatim umetnite iglu kroz sredinu ¢epa bocice.

° Ako vakuum ne povuce sterilnu vodu za injekcije u bocicu, bacite tu bocicu.

Za rekonstituciju remdesivir praska upotrijebite samo sterilnu vodu za injekcije.

Odmah protresite boCicu i nastavite je tresti 30 sekundi.

Ostavite sadrzaj bocice da odstoji 2 do 3 minute. Dobivena otopina treba biti bistra.

Ako se sadrzaj bocice nije potpuno otopio, ponovno tresite bocicu 30 sekundi i ostavite sadrzaj

da odstoji 2 do 3 minute. Po potrebi ponavljajte ovaj postupak dok se sav sadrzaj bo¢ice ne

otopi.

o Pregledajte bocicu kako biste se uvjerili da zatvara¢ spremnika nije oSte¢en i da otopina ne
sadrzi vidljive Cestice.

o Otopinu razrijedite odmah nakon rekonstitucije.
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Razrjedivanje

Potreban je oprez kako ne bi doslo do slucajne kontaminacije mikrobima. S obzirom da ovaj lijek ne
sadrzi konzervanse ni bakteriostatike, mora se koristiti asepticna tehnika prilikom pripreme konac¢ne
otopine za parenteralnu primjenu. Ako je mogucée preporucuje se primjena lijeka odmah nakon
pripreme.

Odrasli i pedijatrijski bolesnici (tjelesne tezine od najmanje 40 kg)
o Uz pomo¢ tablice 13 odredite volumen 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva Klorida koji treba
izvudi iz vreéice za infuziju.

Tablica 13: Preporuéene upute za razrjedivanje — rekonstituirani remdesivir prasak za
koncentrat za otopinu za infuziju

Volumen infuzijske
vrecice 0,9 %-tne Volumen koji treba izvuéi iz
(9 mg/ml) otopine infuzijske vredice 0,9 %-tne Potreban volumen
Doza natrijeva klorida koji (9 mg/ml) otopine natrijeva rekonstituiranog
remdesivira treba Kkoristiti klorida i baciti remdesivira
200 mg 250 ml 40 mi 2 x20ml
(2 bocice) 100 ml 40 mi 2x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 bocica) 100 ml 20 ml 20 ml

NAPOMENA: infuzija od 100 ml namijenjena je samo za bolesnike s teskom restrikcijom unosa tekuéine, npr. s akutnim
respiratornim distres sindromom ili zatajenjem bubrega.

o U skladu s tablicom 13 izvucite i bacite odgovarajuci volumen 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine
natrijeva klorida iz vre¢ice pomocu Strcaljke i igle odgovarajuce velicine.

o U skladu s tablicom 13 izvucite potreban volumen rekonstituiranog remdesivira pomoc¢u
Strcaljke odgovarajuce veli¢ine. Sav neiskoriSten sadrzaj koji preostane u bocici s remdesivirom

treba baciti.
o Potreban volumen rekonstituiranog remdesivira prenesite u odabranu vreéicu za infuziju.
o Njezno preokrenite vre¢icu 20 puta da izmijeSate otopinu u vrecici. Nemojte tresti.

o Pripremljena otopina stabilna je 24 sata na sobnoj temperaturi (od 20 °C do 25 °C) ili 48 sati u
hladnjaku (od 2 °C do 8 °C).

Pedijatrijski bolesnici (u dobi od najmanje 4 tjedna i tjelesne teZine od 3 kg do manje od 40 kg)

o Dodatno razrijedite koncentrat od 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivira do fiksne koncentracije
od 1,25 mg/ml primjenom 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida.

o Ukupni potrebni infuzijski volumen otopine remdesivira za infuziju od 1,25 mg/ml izraGunava
se prema rezimu doziranja na temelju tjelesne tezine za pedijatrijsku populaciju od 5 mg/kg za
udarnu dozu te 2,5 mg/kg za svaku od doza odrzavanja.

o Za primjenu doze u pedijatrijskih bolesnika treba upotrijebiti male vrecice za infuziju s
0,9 %-tnom otopinom natrijeva klorida (npr. od 25, 50 ili 100 ml) ili $trcaljku odgovarajuce
veli¢ine. Preporucena doza primjenjuje se putem i.v. infuzije u ukupnom volumenu koji ovisi o
dozi kako bi se dobila ciljna koncentracija remdesivira od 1,25 mg/ml.

o Strcaljka se moze upotrebljavati za primjenu volumena od < 50 ml.

Nakon zavrsetka infuzije sistem isperite s najmanje 30 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva
Klorida.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1459/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 03. srpnja 2020.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG ILI.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICU (PRASAK ZA KONCENTRAT ZA OTOPINU ZA INFUZIJU)

1. NAZIV LIJEKA

Veklury 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
remdesivir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 100 mg remdesivira (5 mg/ml nakon rekonstitucije).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i sulfobutilbetadeksnatrij, kloridnu kiselinu i natrijev hidroksid, za dodatne informacije
pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1459/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. INFORMACIJE NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU (PRASAK ZA KONCENTRAT ZA OTOPINU ZA INFUZIJU)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Veklury 100 mg prasak za koncentrat
remdesivir
Za i.v. primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5 mg/ml nakon rekonstitucije

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Veklury 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
remdesivir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Ako je lijek Veklury propisan Vasem djetetu, napominjemo da se sve informacije u ovoj uputi o
lijeku odnose na Vase dijete (u ovom sluc¢aju Citajte ,,VaSe dijete* umjesto ,,Vi®).

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Veklury i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Veklury
Kako ¢ete primati Veklury

Moguce nuspojave

Kako cuvati Veklury

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

BRI .

1. Sto je Veklury i za §to se Koristi

Djelatna tvar u lijeku Veklury je remdesivir. To je antivirusni lijek koji se koristi za lije¢enje bolesti
COVID-19.

Bolest COVID-19 izaziva virus koji se naziva koronavirus. Veklury sprjeCava umnaZanje virusa u
stanicama, a to zaustavlja razmnozavanje virusa u organizmu. To moze pomo¢i organizmu u
prevladavanju infekcije virusom i moze Vam pomo¢i da se brze oporavite.

Veklury ¢ée se koristiti za lijeCenje bolesti COVID-19 u odraslih i djece (u dobi od najmanje 4 tjedna i
tjelesne tezine od najmanje 3 kg):

o koji imaju upalu pluca i potrebu za dodatnim kisikom koji im pomaze disati, ali koji nisu
na umjetnoj ventilaciji (kod koje se mehanickim postupcima potpomaze ili zamjenjuje
spontano disanje na pocetku lijecenja)

o koji nemaju potrebu za dodatnim kisikom koji im pomaze disati, a koji su izlozeni
povecanom riziku od napredovanja bolesti u teski oblik bolesti COVID-19.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Veklury
U pravilu neéete primati lijek Veklury

o ako ste alergi¢ni na remdesivir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri $to prije ako se ovo odnosi na Vas.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego poc¢nete primati Veklury:

o ako imate problema s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vas mozda nadzirati ako imate problema s
bubrezima kako bi se pobrinuo za Vasu sigurnost.
o ako ste imunokompromitirani. Lije¢nik ¢e mozda trebati pomnije pratiti radi li Vas

imunoloski sustav pravilno kako bi se osiguralo da je lijecenje djelotvorno.

Reakcije nakon infuzije

Veklury moze uzrokovati alergijske reakcije nakon i tijekom infuzije, ukljucujuéi anafilakticke
reakcije (iznenadne alergijske reakcije opasne po Zivot). Alergijske reakcije su rijetko opazene.
Ucestalost anafilaktickih reakcija ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka. Simptomi mogu
ukljucivati:

promjene u krvnom tlaku ili brzini sréanih otkucaja

nisku razinu kisika u krvi

visoku temperaturu

nedostatak zraka, piskanje

oticanje lica, usana, jezika ili grla (angioedem)

osip

muéninu

povracanje

znojenje

drhtanje

- Odmabh obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite neki od navedenih
ucinaka.

Krvne pretrage prije i tijekom lijecenja

Ako Vam je propisan lijek Veklury, mozda ¢e Vam prije pocetka lijeCenja napraviti krvne pretrage.
Tijekom lijeCenja lijekom Veklury bolesnicima ¢e mozda raditi krvne pretrage ako tako odredi
lije¢nik. Tim se pretragama provjerava postoje li problemi s bubrezima.

Djeca i adolescenti

Lijek Veklury ne smije se davati djeci koja su mlada od 4 tjedna ili djeci koja imaju tjelesnu tezinu
manju od 3 kg. Lijek im se ne smije davati jer se jo§ ne zna dovoljno o njemu za primjenu u toj
skupini djece.

Drugi lijekovi i Veklury
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove.

Ne smijete uzimati klorokin ili hidroksiklorokin istodobno s lijekom Veklury.
- Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od tih lijekova.

Trudnoéa i dojenje

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako ste trudni ili biste mogli biti trudni. Nema
dovoljno podataka da bi se sa sigurnoS¢u moglo znati je li lijek Veklury siguran za primjenu tijekom
prvog tromjesecja trudnoce. Lijek Veklury se smije primjenjivati samo ako moguca korist lijecenja
premasuje moguci rizik za majku i nerodeno dijete. Savjetujte se s lijenikom o potrebi primjene
ucinkovite kontracepcije tijekom lijecenja lijekom Veklury.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako dojite. Lijek Veklury izlucuje se u maj¢ino
mlijeko u vrlo malim koli¢inama. S obzirom na ograni¢eno iskustvo s primjenom lijeka tijekom
dojenja, trebate se podrobnije savjetovati s lijenikom o tome trebate li nastaviti s dojenjem ili prestati
dojiti tijekom lijeenja lijekom Veklury.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e lijek Veklury utjecati na sposobnost upravljanja vozilima.

Veklury sadrzi ciklodekstrin
Ovaj lijek sadrzi 3 g sulfobutilbetadeksnatrija u jednoj dozi od 100 mg lijeka Veklury (6 g u pocetnoj
dozi). Ovaj sastojak je ciklodekstrinski emulgator koji omogucuje da se lijek raspodijeli u organizmu.

Veklury sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 212 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dozi od 100 mg. To
odgovara 10,6 % preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako ¢ete primati Veklury

Lijek Veklury davat ¢e Vam medicinska sestra ili lije¢nik u obliku infuzije u venu (intravenske

infuzije) u trajanju od 30 do 120 minuta, jedanput dnevno. Tijekom lijeCenja ¢e Vas pomno nadzirati.

Preporucena doza za odrasle i djecu

Odrasli Djeca (tjelesne teZine Djeca u dobi od najmanje
od najmanje 40 kg) 4 tjedna (tjelesne tezine od
najmanje 3 kg, ali manje od
40 kg)
1.dan 200 mg 200 mg 5 mg po kilogramu tjelesne
(jednokratna pocetna teZine
doza)
Od 2. dana nadalje 100 mg 100 mg 2,5 mg po kilogramu tjelesne
(jednom dnevno) teZine
Koliko dugo traje lije€enje
Odrasli Djeca (tjelesne Djeca u dobi od najmanje
teZine od najmanje | 4 tjedna (tjelesne teZine od
40 kg) najmanje 3 kg, ali manje
od 40 kg)
Bolesnici s upalom Svakodnevno Svakodnevno tijekom Svakodnevno u ukupnom

pluéa kojima je
potrebna nadomjesna
terapija kisikom

tijekom najmanje
5 dana. Moze se
produljiti na ukupno
10 dana.

najmanje 5 dana.
Moze se produljiti na
ukupno 10 dana.

trajanju do 10 dana.

Bolesnici kojima nije
potrebna nadomjesna
terapija kisikom, a
izloZeni su pove¢anom
riziku od progresije u
teski oblik bolesti
COVID-19

Svakodnevno
tijekom 3 dana,
pocevsi unutar
7 dana od pojave
simptoma bolesti
COVID-19.

Svakodnevno tijekom
3 dana, pocevsi
unutar 7 dana od
pojave simptoma

bolesti COVID-19.

Svakodnevno tijekom
3 dana, pod¢evsi unutar
7 dana od pojave simptoma
bolesti COVID-19.

Pogledajte ,,Upute za zdravstvene radnike u kojima je detaljno opisano kako se daje infuzija lijeka

Veklury.

Ako primite viSe ili manje lijeka Veklury nego §to ste trebali
S obzirom da lijek Veklury primjenjuje samo zdravstveni radnik, malo je vjerojatno da ¢ete primiti
previse ili premalo lijeka. Ako primite dodatnu dozu ili propustite dozu, odmah obavijestite
medicinsku sestru ili lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke nuspojave mogu biti ili mogu postati ozbiljne:

Rijetke nuspojave

(mogu se javiti u do 1 na 1000 bolesnika)

o alergijske reakcije nakon ili tijekom infuzije. Simptomi mogu ukljucivati:
promjene u krvnom tlaku ili brzini sr¢anih otkucaja
nisku razinu kisika u krvi

visoku temperaturu

nedostatak zraka, piskanje

oticanje lica, usana, jezika ili grla (angioedem)
osip

mucninu

povracanje

znojenje

drhtanje

Nepoznato

(uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

o anafilakticke reakcije, anafilakticki Sok (iznenadne alergijske reakcije opasne po zivot)

Simptomi su jednaki kao i kod alergijskih reakcija, ali je ova reakcija teza i zahtijeva hitnu medicinsku

pomoc¢.

o sinusna bradikardija (otkucaji srca koji su sporiji nego $to je normalno).

- Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite neki od navedenih
ucinaka.

Ostale nuspojave:

Vrlo Ceste nuspojave

(mogu se javiti u viSe od 1 na 10 bolesnika)

o Krvne pretrage mogu pokazati povecane razine jetrenih enzima koji se zovu transaminaze
o Krvne pretrage mogu pokazati da je potrebno dulje vremena da se krv zgrusa

Ceste nuspojave

(mogu se javiti u do 1 na 10 bolesnika)
o glavobolja

. mucnina

o osip

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Veklury
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Prije primjene lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
o Nakon rekonstitucije lijek Veklury treba odmah razrijediti.
o Nakon razrjedivanja lijek Veklury treba odmah upotrijebiti. Po potrebi se vrecice s

razrijedenom otopinom mogu ¢uvati najvise 24 sata ispod 25 °C ili najvise 48 sati u hladnjaku.
Izmedu razrjedivanja i primjene ne smije proci vise od 48 sati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Veklury sadrzi

o Djelatna tvar je remdesivir. Jedna bocica sadrzi 100 mg.

o Drugi sastojci su sulfobutilbetadeksnatrij, kloridna kiselina i natrijev hidroksid.

Kako Veklury izgleda i sadrzaj pakiranja

Veklury 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju je bijeli, bjelkasti do zuti prasak, koji
treba rekonstituirati, a zatim razrijediti u otopini natrijeva klorida prije primjene putem intravenske
infuzije. Isporucuje se u prozirnoj staklenoj bocici za jednokratnu uporabu.

Veklury je dostupan u kutijama koje sadrze 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Boarapus 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.o. 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
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

EArada

Gilead Sciences EALég M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél : +33(0) 146 094100

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .

Ostali izvori informacija

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 1 260 830

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

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.0.
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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske

agencije za lijekove.



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

Sljedecée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima.

Vise informacija potrazite u Sazetku opisa svojstava lijeka.

Upute za zdravstvene radnike

Veklury 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

remdesivir

Jedna bocica za jednokratnu uporabu sadrzi 100 mg remdesivira u obliku bijelog do bjelkastog ili
zutog praska za rekonstituciju i razrjedivanje.

Sazetak lijeCenja

Lijek Veklury se koristi za lijecenje bolesti COVID-19 u odraslih i pedijatrijskih bolesnika (u dobi od

najmanje 4 tjedna i tjelesne tezine od najmanje 3 kg):
o s upalom pluéa, kojima je potrebna nadomjesna terapija kisikom (niskim ili visokim
protokom Kisika ili drugom neinvazivnom ventilacijom na pocetku lijecenja)

o kojima nije potrebna nadomjesna terapija kisikom, a koji su izloZeni pove¢anom riziku od

progresije bolesti u teski oblik bolesti COVID-19

Lijek Veklury treba primijeniti putem intravenske infuzije u ukupnom volumenu od 25 ml, 50 ml,
100 ml ili 250 ml 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida tijekom 30 do 120 minuta.

Tablica 1: Preporucena doza u odraslih i pedijatrijskih bolesnika

Odrasli Pedijatrijski bolesnici | Pedijatrijski bolesnici u dobi
(tjelesne teZine od od najmanje 4 tjedna
najmanje 40 kg) (tjelesne teZine od najmanje
3 kg, ali manje od 40 kg)
1.dan 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(jednokratna udarna
doza)
Od 2. dana nadalje 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(jednom dnevno)
Tablica 2: Trajanje lije¢enja
Odrasli Pedijatrijski bolesnici | Pedijatrijski bolesnici u dobi
(tjelesne teZine od od najmanje 4 tjedna
najmanje 40 kg) (tjelesne teZine od najmanje
3 kg, ali manje od 40 kg)
Bolesnici s upalom Svakodnevno Svakodnevno tijekom Svakodnevno u ukupnom
pluéa kojima je tijekom najmanje | najmanje 5 dana, ali trajanju do 10 dana.
potrebna nadomjesna 5 dana, ali ne ne dulje od 10 dana.
terapija Kisikom dulje od 10 dana.
Bolesnici kojima nije Svakodnevno Svakodnevno tijekom | Svakodnevno tijekom 3 dana,

potrebna nadomjesna
terapija kisikom, a

izloZeni su pove¢anom
riziku od progresije u

tijekom 3 dana,

pocevsi §to prije
nakon

dijagnosticirane

3 dana, pocevsi $to
prije nakon
dijagnosticirane bolesti
COVID-19 te unutar

teski oblik bolesti bolesti COVID-19 7 dana od pojave
COVID-19 te unutar 7 dana simptoma.

od pojave

simptoma.

pocevsi §to prije nakon
dijagnosticirane bolesti
COVID-19 te unutar 7 dana
od pojave simptoma.

Prasak se mora u asepti¢nim uvjetima rekonstituirati sterilnom vodom za injekcije, a zatim razrijediti s

0,9 %-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida. Razrijedenu otopinu treba primijeniti odmah.

Sukladno klini¢koj potrebi, u bolesnika treba provjeriti funkciju bubrega prije pocetka lije¢enja
remdesivirom te tijekom njegova trajanja.
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Tijekom i nakon primjene infuzije bolesnika je potrebno pratiti zbog moguéih nuspojava. Informacije
o prijavljivanju nuspojava potrazite u nastavku.

Rekonstitucija praska

Za svaku bocicu za jednokratnu uporabu praSak se mora rekonstituirati, a zatim razrijediti u asepticnim

uvjetima.

o Dodajte 19 ml sterilne vode za injekcije u bo¢icu pomocéu nove Strcaljke i igle odgovarajuée
veli¢ine za svaku novu bocicu, a zatim umetnite iglu kroz sredinu ¢epa bocice.

o Time se dobiva otopina remdesivira od 5 mg/ml.

° Ako vakuum ne povuce sterilnu vodu za injekcije u bocicu, bacite tu bocicu.

Za rekonstituciju remdesivir praska upotrijebite samo sterilnu vodu za injekciju.

Odmah protresite bo¢icu i nastavite je tresti 30 sekundi.

Ostavite sadrzaj bo¢ice da odstoji 2 do 3 minute. Dobivena otopina treba biti bistra.

Ako se sadrzaj bocice nije potpuno Otopio, ponovno tresite bocicu 30 sekundi i ostavite sadrzaj

da odstoji 2 do 3 minute. Po potrebi ponavljajte ovaj postupak dok se sav sadrzaj bocice ne

otopi.

o Pregledajte bocicu kako biste se uvjerili da njen zatvara¢ nije oStecen.

o Otopinu treba Kkoristiti samo ako je bistra i bez vidljivih ¢estica.

o Otopinu razrijedite odmah nakon rekonstitucije.

Razrijedite koncentrat otopinom natrijeva klorida

Rekonstituirani lijek Veklury mora se u asepti¢nim uvjetima razrijediti s 0,9 %-tnom (9 mg/ml)
otopinom natrijeva klorida za injekcije.

Upute za razrjedivanje za odrasle i pedijatrijske bolesnike tjelesne teZine od najmanje 40 kg

Uz pomo¢ tablice 3 odredite koliko 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida treba izvuéi iz
vrecice za infuziju.

Tablica 3: Upute za razrjedivanje

Veli¢ina vreéice Koliko otopine natrijeva klorida
za infuziju koju treba izvudi iz vredice za infuzijui | Volumen rekonstituiranog
Doza treba koristiti baciti lijeka Veklury
200 mg 250 ml 40 ml 2x20ml
(2 botice) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 botica) 100 ml 20 ml 20 ml
Napomena: Infuzija od 100 ml namijenjena je samo za bolesnike s teSkom restrikcijom unosa tekucine.
o Izvucite i bacite odgovarajuéi volumen otopine natrijeva klorida iz vreéice za infuziju pomocu
Strcaljke i igle odgovarajuce velicine. Pogledajte tablicu 3.
o Izvucite potreban volumen rekonstituiranog lijeka Veklury iz bo¢ice pomocu Strcaljke
odgovarajuce veli¢ine. Pogledajte tablicu 3.
o Prenesite rekonstituirani lijek Veklury u vrecicu za infuziju.
o Njezno preokrenite vrecicu 20 puta da izmijeSate otopinu u vrecici. Nemojte tresti.
o Razrijedenu otopinu primijenite odmah ili §to je prije moguce nakon pripreme. Razrijedena
otopina stabilna je 24 sata na sobnoj temperaturi (od 20 °C do 25 °C) ili 48 sati u hladnjaku (od
2°Cdo8°C).
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Upute za razrjedivanje za pedijatrijske bolesnike u dobi od najmanje 4 tjedna i tjelesne tezine
od najmanje 3 kg, ali manje od 40 kg

o Dodatno razrijedite koncentrat od 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivira do fiksne koncentracije
od 1,25 mg/ml primjenom 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida.

o Ukupni potrebni infuzijski volumen otopine remdesivira za infuziju od 1,25 mg/ml izraGunava
se prema rezimu doziranja na temelju tjelesne tezine za pedijatrijsku populaciju od 5 mg/kg za
udarnu dozu te 2,5 mg/kg za svaku od doza odrzavanja.

o Za primjenu doze u pedijatrijskih bolesnika treba upotrijebiti male vrecice za infuziju s
0,9 %-tnom otopinom natrijeva Klorida (npr. od 25, 50 ili 100 ml) ili $trcaljku odgovarajuce
veli¢ine. Preporucena doza primjenjuje se putem i.v. infuzije u ukupnom volumenu koji ovisi o
dozi kako bi se dobila ciljna koncentracija remdesivira od 1,25 mg/ml.

o Strealjka se moze upotrebljavati za primjenu volumena < 50 ml.

Primjena infuzije

o Primjenjujte u uvjetima u kojima je moguce lijeCenje teskih reakcija preosjetljivosti, ukljucujuéi
anafilaksiju.

o Razrijedenu otopinu primijenite tijekom 30 do 120 minuta uz brzinu navedenu u tablici 4 ili
tablici 5.

o Nakon zavrsetka infuzije isperite s najmanje 30 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva
Klorida.

o Razrijedena otopina ne smije se primjenjivati istovremeno s bilo kojim drugim lijekom putem

iste infuzijske linije. Kompatibilnost lijeka Veklury s drugim i.v. otopinama i lijekovima, osim s
otopinom natrijeva klorida, nije poznata.

Tablica 4: Brzina infuzije u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine od 40 kg ili viSe

Volumen vreéice za infuziju Trajanje infuzije Brzina infuzije
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 mi 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min

Tablica 5: Brzina infuzije u pedijatrijskih bolesnika u dobi od najmanije 4 tjedna i tjelesne
teZine od najmanje 3 kg, ali ne vise od 40 kg

Volumen vreéice za infuziju Trajanje infuzije Brzina infuzije*
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 Brzina infuzije moze se prilagoditi na temelju ukupnog volumena za infundiranje.
Pradenje i prijavljivanje nuspojava
o Tijekom i nakon primjene infuzije bolesnika je potrebno pratiti zbog mogucih nuspojava, u
skladu s lokalnom medicinskom praksom.
o Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave nuspojave putem nacionalnog sustava prijave

nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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Cuvanje lijeka Veklury na siguran nacin

o Prije primjene lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja. Nemojte upotrebljavati nakon isteka
roka valjanosti navedenog na bo¢icama/kutijama iza oznake ,,EXP*.

o Veklury prasak je bijele ili bjelkaste do Zute boje. Boja ne utjece na stabilnost lijeka.

o Nakon rekonstitucije lijek Veklury treba odmah razrijediti.

o Nakon razrjedivanja lijek Veklury treba odmah primijeniti. Po potrebi se vrecice s
razrijedenom otopinom mogu ¢uvati najvise 24 sata na sobnoj temperaturi (od 20 °C do 25 °C)
ili najvise 48 sati u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C). Izmedu razrjedivanja i primjene ne smije proci
vise od 48 sati.

Nemojte ponovno upotrebljavati ili ¢uvati neiskoristeni prasak, rekonstituiranu otopinu ili razrijedenu
otopinu lijeka Veklury.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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