VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Veklury 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af remdesiviri. Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 5 mg/ml af
remdesivirlausn.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 3 g af betadex stlfobatyleter natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn)

Huvitt, beinhvitt eda gult duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Veklury er &tlad til medferdar & koronuveirusjukdomi 2019 (COVID-19) hja:

o fullordnum og bérnum (minnst 4 vikna og vega a.m.k. 3 kg) sem eru med lungnabdlgu og
purfa strefnisgjof (med lagflaedi eda hafledi surefni eda adra ondunaradstod an
barkarennu i upphafi medferdar).

o fullordnum og bérnum (sem vega a.m.k. 40 kg) sem purfa ekki sirefnisgjof og eru i haettu
a versnun yfir i alvarlegan COVID-19 sjukdom (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fylgjast & med sjuklingum & medan peim er gefid remdesivir (sja kafla 4.4).

Vakta skal sjuklinga sem fa remdesivir & géngudeild samkvamt starfsvenjum & stadnum. Gefa skal
Iyfid par sem heegt er ad veita medferd vid alvarlegum ofneemisvidbrégdum, par a medal ofnemislosti.



Skammtar

Tafla 1: Ré&dlagdur skammtur fyrir fullordna og bérn

Gefid med innrennsli i blaed

Fulloronir Born (sem vega a.m.k. Bdrn minnst 4 vikna (sem
40 kg) vega a.m.k. 3 kg en minna en
40 kg)
Dagur 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(stakur
hledsluskammtur)
Dagur 2 og afram 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(einu sinni & dag)

Tafla 2: Medferdarlengd

Fullorénir Born (sem vega a.m.k. Bdorn minnst 4 vikna (sem
40 kg) vega a.m.k. 3 kg en minna en
40 kg)
Sjuklingar med Daglega i minnst Daglega i minnst Daglega i allt ad 10 daga.
lungnabolgu og purfa 5 daga og ekki 5 daga og ekki lengur
surefnisgjof lengureni en i 10 daga.
10 daga.

Sjuklingar sem purfa Daglega i 3 daga, Daglega i 3 daga, A ekKi vid.
ekki surefnisgjof og eru medferd hafin medferd hafin eins
i aukinni heettu & eins fljott og fljott og mogulegt er
versnun yfir i mogulegt er eftir eftir greiningu a
alvarlegan COVID-19 greiningu & COVID-19 og innan
sjukdém COVID-19 og 7 daga fra fyrstu

innan 7 daga fra einkennum.

fyrstu einkennum.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlégun remdesivirs hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta remdesivirs hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. peim sem
eru i skilun. P6 eru upplysingar um 6ryggi hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og
nyrnasjukdém & lokastigi takmarkadar (sja kafla 4.4) og byggdar & 5 daga medferd. Timasetning
lyfjagjafar remdesivirs er an tillits til skilunar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta remdesivirs hja sjuklingum med vagt skerta, medalskerta og verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A, B, C) (sja kafla 5.2). Upplysingar um éryggi hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi eru samt sem adur takmarkadar og byggjast eingéngu &
stokum 100 mg skammiti.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun remdesivirs hja brnum yngri en 4 vikna og sem
vega minna en 3 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Onamisbaldir sjuklingar
EkKki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun remdesivirs hja 6nemisbaldum sjuklingum.
Takmarkaoar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.4).



Lyfjagjof

Til notkunar i blaad.

Remdesivir er etlad til gjafar med innrennsli i blaged eftir blondun og frekari pynningu.

pad ma ekki gefa med inndelingu i védva (i.m.).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

Tafla 3: Radlagdur innrennslishradi fyrir blandadan og pynntan remdesivir stofn fyrir
innrennslispykkni, lausn hja fulloronum og bérnum sem vega a.m.k. 40 kg

RUmmal i innrennslispoka Innrennslistimi Innrennslishradi
30 min. 8,33 ml/min.
250 ml 60 min. 4,17 ml/min.
120 min. 2,08 ml/min.
30 min. 3,33 ml/min.
100 ml 60 min. 1,67 ml/min.
120 min. 0,83 ml/min.

Tafla 4: R&dlagdur innrennslishradi fyrir blandadan og pynntan remdesivir stofn fyrir
innrennslispykkni, lausn hja brnum minnst 4 vikna sem vega a.m.k. 3 kg en minna

en 40 kg
RUmmal i innrennslispoka Innrennslistimi Innrennslishradi?

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 Innrennslishrada méa adlaga samkvaemt heildarmagni sem gefio er med innrennsli.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofnaemi, p.m.t. innrennslistengd vidbrégd og bradaofnaemisvidbrogd

Ofneemisvidbrogd, p.m.t. innrennslistengd vidbrogd og bradaofnemisvidbrdogd, hafa komid fram vid
og eftir gjof remdesivirs. Teikn og einkenni geta m.a. verid lagprystingur, hdprystingur, hradtaktur,
heegslattur, surefnisskortur, hiti, andnaud, énghljéo, ofsabjagur, Gtbrot, 6gledi, uppkost, svitnun og
hrollur. Thuga mé hagari innrennslishrada med innrennslistima sem er ad hamarki 120 minutur, sem
getur hugsanlega komid i veg fyrir pessi teikn og einkenni. Vaktid sjuklinga med tilliti til brada
ofnamisvidbragda medan & lyfjagjof meod remdesvir stendur og ad henni lokinni eftir pvi sem vid &
kliniskt. Sjuklinga sem fa remdesivir a4 gongudeild skal vakta samkvemt starfsvenjum & stadnum. Ef
teikn og einkenni um kliniskt markteek ofneemisvidbrogd koma fyrir, skal tafarlaust heetta notkun
remdesivirs og hefja videigandi medferd.



Skert nyrnastarfsemi

eGFR skal dkvardad hja sjuklingum, eins og & vid kliniskt, &dur en medferd med remdesiviri hefst og
medan & henni stendur. Upplysingar um 6ryggi hja sjaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og
nyrnasjukdom & lokastigi sem greint var fra i rannsokn GS-US-540-5912 voru sambeerilegar pekktu
Oryggi remdesivirs. P6 eru upplysingar um 6ryggi takmarkadar hjé pessum sjuklingum. Ad teknu tillit
til verulega heerri Gtsetningar fyrir umbrotsefninu GS-441524 & pess vegna ad hafa naid eftirlit med
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom & lokastigi med tilliti til aukaverkana
medan a medferd med remdesiviri stendur (sja kafla 5.2).

Heetta & skertri veiruhamlandi verkun vid samhlidagjof meo klérokini eda hydroxykldrokini

Ekki er meelt med samhlidagjof remdesivirs og klorokinfosfats eda hydroxyklorokinsulfats &
grundvelli in vitro gagna sem syna fram & motverkandi ahrif klérékins & efnaskiptavirkni i frumum og
veiruhamlandi virkni remdesivirs (sja kafla 4.5 og 5.1)

Onaemisbaldir sjuklingar

Ekki er vist hvort medferd i prja daga neegi til ad eyda veirunni hja dnemisbeaeldum sjuklingum sem
eru med lengda veirulosun. Hugsanlega er heaetta & myndun dnaemis. Takmarkadar upplysingar liggja

fyrir.

Hjalparefni

Lyfio inniheldur 212 mg af natrium i hverjum 100 mg skammti sem jafngildir 10,6% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. rédleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifa milliverkanir

Ekki er meelt med samhlidagjof remdesivirs og klorokinfosfats eda hydroxyklorokinsulfats vegna
motverkunar sem sast in vitro.

Lyfjahvarfa milliverkanir

Anrif annarra lyfja & remdesivir

In vitro er remdesivir hvarfefni fyrir esterasa i plasma og vefjum, lyfjaumbrotsensimiéd CYP3A4 og
hvarfefni fyrir flutningsfjolpeptio lifrenna anjéna 1B1 (OATP1B1) og P-glykoprotein (P-gp)
flutningsprétein. GS-704277 (umbrotsefni remdesivirs) er hvarfefni fyrir OATP1B1 og OATP1B3.

Gerd var rannsokn & lyfjamilliverkun med remdesivir. [ t6flu 5 eru tekin saman lyfjahvarfafraedileg
ahrif lyfja sem voru rannsékud a remdesivir og umbrotsefni GS-704277 og GS-441524.



Tafla 5: Anrif annarra lyfja & remdesivir og umbrotsefni GS-704277 og GS-441524

Lyf gefid samhlida Milliverkun Radleggingar vardandi
Skammtur (mg) Margfeldismedaltal breytingar (%) samhlida gjof
remdesivir:  Crax 149%
Cykloésporin AUC;¢ 189% Ekki er porf a
400 stakur skammtur | GS-704277: Ciax 1151% skammtaadlogun

AUC; ¢ 1197% remdesivirs pegar pad er

GS-441524: Crax 17% gefi6 samhlida OATP1B1
AUC; ¢ - og OATP1B3 hemlum.

EKkKi er gert rao fyrir milliverkunum pegar remdesivir er
gefid samhlida OATP1B1/1B3 og/eda P-gp hemlum.

remdesivir:  Crax 113%
Karbamazepin AUC;¢ 18% Ekki er porf a
300 tvisvar & dag GS-704277: Crnax PN skammtaadlogun
AUC; ¢ o remdesivirs pegar pad er
GS-441524: Co PR gefid samhlida 6flugum
AUC; ¢ 17% CYP3A4 og/eda P-gp

Ekki er gert rad fyrir milliverkunum pegar remdesivir er | O"VUM-

gefid samhlida 6flugum CYP3A4 6rvum eda CYP3A4
hemlum.

ATHUGID: Rannsokn & milliverkunum hja heilbrigéum sjalfbodalidum.

Ahrif remdesivirs & énnur lyf

In vitro er remdesivir hemill 4 CYP3A4, UGT1Al, MATEL, OAT3, OCT1, OATP1B1 og OATP1B3.
par til kliniskar upplysingar liggja fyrir, skal geeta varadar pegar ihugud er samhlida gjof nsemra
hvarfefna pessara ensima og/eda flutningsproteina. Remdesivir olli 6rvun CYP1A2 og hugsanlega
CYP3A in vitro. Samhlidagjof remdesivirs og CYP1A2 eda CYP3A4 hvarfefna med prongt
lekningalegt hlutfall getur leitt til skertrar verkunar peirra.

Dexametason er hvarfefni CYP3A4 og pratt fyrir ad remdesivir hamli CYP3A4 vegna hradrar
Uthreinsunar remdesivirs eftir gjof i blaaed, er 6liklegt ad remdesivir hafi marktaek ahrif & Gtsetningu
fyrir dexametaséni.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkaoar upplysingar liggja fyrir um notkun remdesivirs hja pungudum konum (innan vid
300 punganir). Yfirleitt vard utsetningin & 6drum, pridja eda épekktum pridjungi medgdngu og
fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til neinnar heettu.

Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 axlun vid Gtsetningu fyrir
adalumbrotsefni remdesivirs sem var u.p.b. st sama og utsetning vid medferdarskammta hja ménnum
(sja kafla 5.3).

Vegna mjog takmarkadrar reynslu a ekki ad nota remdesivir a fyrsta pridjungi medgéngu nema ef
kliniskt &stand konunnar krefst medferdar med lyfinu. Thuga ma notkun & 6drum og pridja pridjungi
medgdngu.

ihuga skal notkun 6ruggra getnadarvarna medan & medferd stendur hja konum sem geta ordid
pungadar.




Brjostagjof

Remdesivir og adalumbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk i mjog litlu magni eftir gjof i blazed.
EKkKi er gert rad fyrir kliniskum &hrifum & barnid vegna pess hve litid magn skilst Gt i mjolk og vegna
lelegs adgengis vid inntéku um munn.

Vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu & ad taka akvoroun um brjéstagjof medan & medferd stendur
eftir vandlegt mat & einstaklingsbundnum avinningi og ahattu.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif remdesivirs & frjosemi manna. Medferd med remdesiviri hafdi
engin ahrif & mokun eda frjésemi hja karlkyns rottum. Hja kvenrottum kom hins vegar i ljos skerding &
frjésemi (sja kafla 5.3). Mikilveaegi pessa fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Gert er rad fyrir ad remdesivir hafi engin eda dveruleg ahrif & pessa hafni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqgi

Algengasta aukaverkunin hja heilbrigdum sjalfbodalidum er transaminasahaekkun (14%). Algengasta
aukaverkunin hja sjuklingum med COVID-19 er 6gledi (4%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i t6flu 6 eru taldar upp hér fyrir nedan samkvaemt lifferaflokki og tidni. Tidnin er
skilgreind sem hér segir: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgefar (> 1/1.000
til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt
fré fyrirliggjandi gognum).

Tafla 6: Tafla yfir aukaverkanir

Tioni | Aukaverkun
Onamiskerfi

Mjdg sjaldgaefar ofnemi

EkKki pekkt bradaofnemisviobrogd, ofnaemislost
Taugakerfi

Algengar | héfudverkur

Hjarta

Tioni ekki pekkt | haegur sinustaktur*
Meltingarfari

Algengar | 6gledi

Lifur og gall

Mjdg algengar | transaminasahakkanir
HUd og undirhid

Algengar Utbrot
Rannsdknanidurstodur

Mjbg algengar lengdur prétrombintimi
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mjdg sjaldgaefar | innrennslistengd vidbrogd

*Tilkynnt eftir markadssetningu, jafnar sig yfirleitt innan 4 daga eftir sidustu gjof remdesivirs &n frekari adgerda



Lysing & voldum aukaverkunum

Transaminasahakkanir

I rannséknum & heilbrigdum sjalfbodalidum voru haekkanir & alaninamindtransferasa (ALAT), aspartat
amindtransferasa (ASAT) eda hvoru tveggja hja einstaklingum sem fengu remdesivir 1,25 til 2,5 fold
efri mork edlilegra gilda (ULN) (10%) eda 2,5 til 5 fold efri mork edlilegra gilda (4%). I kliniskum
ranns6knum hja sjuklingum med COVID-19 var tidni aukinna transaminasa svipud hja sjuklingum
sem fengu remdesivir og peim sem fengu lyfleysu eda hefdbundna medferd.

Lengdur prétrombintimi

I kliniskri rannsokn (NIAID ACTT-1) hja sjaklingum med COVID-19 var tidni lengds protrombintima
eda INR (adallega innan vid 2 fold efri mork edlilegra gilda) haerri hjé einstaklingum sem fengu
remdesivir samanborid vid lyfleysu, en enginn munur var & bladingartilfellum hja hdpunum tveimur.
rannsokn GS-US-540-9012 var tidni lengds prétrombintima eda INR svipud hja sjuklingum sem fengu
remdesivir og peim sem fengu lyfleysu.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I ranns6kn GS-US-540-5912 fengu 163 sjuklingar inniliggjandi & sjikrahtsi med stadfest COVID-19
smit og bradan nyrnaskada, langvinnan nyrnasjukdoém eda nyrnasjukdom & lokastigi sem voru i
blédskilun, remdesivir i allt ad 5 daga (sja kafla 4.4 og 5.2). Upplysingar um &éryggi hja pessum
sjuklingum var samberilegt pekktu 6ryggi remdesivirs. | sému rannsokn var tidni lengds
prétrombintima eda INR meiri hja sjuklingum sem fengu remdesivir en peim sem fengu lyfleysu og
enginn munur var & bleedingartilvikum hja hopunum tveimur (sja kafla 5.1).

Born

Mat & 6ryggi remdesivirs hja bornum 4 vikna og eldri sem vega a.m.k. 3 kg med COVID-19 er byggt &
gbgnum ar 2./3. stigs opinni kliniskri rannsékn (ranns6kn GS-US-540-5823) med 53 sjuklingum sem
fengu remdesivir (sja kafla 5.1). Aukaverkanirnar sem komu fram voru i samreemi vid aukaverkanir i
kliniskum ranns6knum & remdesiviri hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Medferd vid ofskommtun remdesivirs parf ad fela i sér almennar studningsadgerdir, p.m.t. eftirlit med
lifsmérkum og mat & klinisku astandi sjuklingsins. Ekkert sérteekt métefni er til vid ofskommtun
remdesivirs.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, veirulyf med beina verkun & veirur, ATC-flokkur:
JO5AB16

Verkunarhattur

Remdesivir er adendsin nukle6tid forlyf sem er umbrotid i hysilfrumum til a8 mynda lyfjafraedilega
virkt nikleosid trifosfat umbrotsefni. Remdesivir trifosfat virkar sem hlidsteeda adenosintrifosfats
(ATP) og keppir vid natturulega ATP-hvarfefnio um innlimun i RNA-kedjur i myndun (nascent) fyrir
tilstilli SARS-CoV-2 RNA-h&dda RNA-pblymerasans, sem tefur stédvun kedjulengingar (delayed chain


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

termination) vid afritun RNA veirunnar. Med vidbotarverkunarhatti getur remdesivir trifosfat einnig
hindrad nymyndun veiru RNA pegar pad hefur verid innlimad i veiru RNA snidmatid sem afleiding af
yfirferd veiru polymerasa sem getur att sér stad vid heerri nukledtidpéttni. begar remdesivir nikleo6tid
er til stadar i veiru RNA snidmati er skilvirkni vegna innlimunar samsvarandi edlilegra nikleétioa
ognad, og hindrar pvi nymyndun veiru RNA.

Virkni gegn veirum

Remdesivir syndi virkni in vitro gegn kliniskum stofni af SARS-CoV-2 i ferskum pekjuvefsfrumum
reektudum Or éndunarvegi manna (primary human airway epithelial cells) med 50% hrifstyrk (ECso)
sem nam 9,9 nM eftir 48 klist. medferd. Remdesivir hindradi eftirmyndun SARS-CoV-2 i samfelldum
manna pekjufrumulinum Calu-3 og A549-hACE2 med ECso gildi 280 nM eftir 72 kist. medferd og
115 nM eftir 48 klst. medferd, i somu rod. ECso gildi remdesivirs gegn SARS-CoV-2 i Vero-frumum
voru 137 nM eftir 24 klst. medferd og 750 nM eftir 48 kist. medferd.

Klorokinfosfat métverkadi veiruhamlandi virkni remdesivirs & skammtahadan mata pegar lyfin tvo
voru inkdberud saman med kliniskt videigandi péttni i HEp-2 frumum sem smitadar hofou verid af
RS-veiru (RSV). ECso gildi maldust heerri fyrir remdesivir med aukinni péttni klérékinfosfats. Aukin
péttni klordkinfosfats dro ar myndun remdesivir trifosfats i A549-hACE2, HEp-2 og edlilegum
pekjufrumum ar berkjum manna.

Byggt & in vitro préfunum vidhélt remdesivir svipadri veiruhamlandi virkni (breyting a ECso gildi

undir in vitro neemisviomidi breytingar sem var 2,8-féld) gegn kliniskum stofnum SARS-CoV-2
afbrigda samanborid vid eldri stofna aettleggs SARS-CoV-2 (ettleggur A), sem voru alfa (B.1.1.7),
beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2), epsilon (B.1.429), zeta (P.2), j6ta (B.1.526), kappa
(B.1.617.1), lambda (C.37) og 6mikron afbrigdi (sem voru B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75,
BA.4, BA.4.6, BA5, BF.5 BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, XBB og XBB.1.5). Fyrir pessi afbrigdi var
breyting & ECso gildi & bilinu 0,2 til 2,3-féld samanborid vid eldri stofna &ttleggs SARS-CoV-2
(zettleggur A).

Onaemi

Frumuraekt

SARS-CoV-2 stofnar med minnkad nami fyrir remdesiviri hafa valist i frumuraekt. I einu vali hja GS-
441524, modurnukleodsioi remdesivir, komu fram veiruséfn sem tjadu samsetningar
aminosyrudtskiptinga i V166A, N198S, S759A, V7921, C799F og C799R i RNA-hada RNA-veiru
polymerasanum, med ECso-margfeldisbreytingum fra 2,7 til 10,4. begar hvert um sig var sett i
villigerd radbrigda veiru med stadstyrdri stokkbreytingu sast 1,7- til 3,5-falt minnkad nemi fyrir
remdesiviri. [ 68ru vali med remdesiviri par sem notadur var SARS-CoV-2 stofn med P323L
tskiptingu i pélymerasa veirunnar kom fram stok amindsyruttskipting i V166L. Radbrigda veirur
med Utskiptingar i P323L eingdngu eda P323L+V166L saman syndu 1,3- og 1,5-faldar breytingar &
nami fyrir remdesiviri, i Somu rod.

Onamisgreining remdesivirs i frumuraekt par sem notud var CoV-musalifrarbélguveira syndi

tveer (tskiptingar (substitutions) (F476L og V553L) i veiru RNA-hddum RNA-pblymerasa, sem eru
vardveittar (conserved) i CoV, sem hofdu i for med sér 5,6-falt minnkad naemi fyrir remdesiviri.
Innleiding samsvarandi Utskiptinga (F480L og V557L) i SARS-CoV olli 6-faldri minnkun & nemi
fyrir remdesivir frumurakt og veikludum SARS-CoV sjukddémsvaldi i masalikani. begar paer voru
settar i SARS-CoV-2 radbrigda veiru ollu samsvarandi utskiptingar i F480L og V557L hvor um sig 2-
falt minna naemi fyrir remdesiviri.

Kliniskar rannséknir

I NIAID ACTT-1 rannsokn (CO-US-540-5776) par sem upplysingar ar radgreiningu vid upphaf og
eftir upphaf voru adgengilegar, var tidni Gtskiptinga sem komu fram i RNA-hadum RNA-pélymerasa
veirunnar hja 61 sjaklingi svipud hja sjuklingum sem fengu medferd med remdesiviri samanborid vid
lyfleysu. Hja 2 sjaklingum sem fengu remdesivir saust utskiptingar i RNA-hadum RNA-polymerasa
sem hofou &dur greinst i tilraunum & vali & 6nemi (V7921 eda C799F) og tengdust litilli



margfeldisbreytingu (fold change) & naemi fyrir remdesiviri (< 3,4-f6ld). Engar adrar Utskiptingar i
RNA-hadum RNA-p6élymerasa sem saust hja sjuklingum sem fengu remdesivir tengdust 6naemi fyrir
remdesiviri.

I rannsokn GS-US-540-5773 par sem upplysingar ar radgreiningu vid upphaf og eftir upphaf voru
adgengilegar komu utskiptingar fram i RNA-hadum RNA-p6lymerasa veirunnar (nsp12) hja 4 af 19
sjklingum sem fengu medferd med remdesiviri. Utskiptingarnar T761, A526V, A554V og C697F
tengdust ekki dnaemi fyrir remdesiviri (< 1,45-féld breyting & neemi). Ekki var haegt ad meta ahrif
E665K utskiptingar & nemi fyrir remdesiviri vegna skorts a eftirmyndun.

I rannsokn GS-US-540-9012 par sem upplysingar ar radgreiningu vid upphaf og eftir upphaf voru
adgengilegar, var tioni utskiptinga sem komu fram i RNA-hadum RNA-pdlymerasa veirunnar hja

244 sjuklingum svipud hja sjuklingum sem fengu medferd med remdesiviri og sem fengu lyfleysu. Hja
einum sjuklingi sem fékk medferd med remdesiviri var ein Gtskipting i RNA-hadum RNA-pélymerasa
(A376V) og tengdist hun minnkudu naemi fyrir remdesiviri in vitro (12,6-falt). Engar adrar
atskiptingar i RNA-hadum RNA-p6lymerasa eda 6drum préteinum i eftirmyndunar-
umritunarsambandinu sem komu fram hja sjuklingum sem fengu remdesivir tengdust 6naemi fyrir
remdesiviri.

I rannsokn GS-US-540-5912 komu utskiptingar fram i RNA-hadum RNA-p6lymerasa veirunnar hja
8 sjuklingum sem fengu remdesivir & medal 60 sjuklinga sem voru med adgengilegar upplysingar ar
radgreiningu vid upphaf og eftir upphaf. Hja 4 sjuklingum sem fengu remdesivir komu Gtskiptingar
fram i RNA-hadum RNA-pdlymerasa veirunnar (M7941, C799F eda E136V) og tengdust minnkudu
neemi fyrir remdesiviri in vitro (< 3,5-f6ld). Engar adrar Gtskiptingar i RNA-hadum RNA-polymerasa
komu fram hja sjuklingum sem fengu remdesivir sem tengdust énaemi fyrir remdesiviri.

I rannsokn GS-US-540-5823 par sem upplysingar Ur radgreiningu vid upphaf og eftir upphaf voru
adgengilegar komu atskiptingar fram i RNA-hadum RNA-pélymerasa veirunnar (A656P og G670V)
hja einum af 23 sjuklingum sem fengu remdesivir. Utskiptingarnar sem komu fram tengdust ekki
onaemi fyrir remdesiviri.

Verkun og 0rygqi

Kliniskar rannséknir hjé sjaklingum med COVID-19

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

Slembir6dud, tviblind, klinisk samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem lagt var mat & medferd med
200 mg af remdesiviri einu sinni & dag i 1 dag og sidan 100 mg af remdesiviri einu sinni & dag i allt ad
9 daga (i heildina allt ad 10 daga medferd med gjof i blaaed) hja inniliggjandi fullordnum sjuklingum
med COVID-19 og sem syndu merki um ahrif & nedri hluta 6ndunarvegar. Rannsoknin tok til 1.062
inniliggjandi sjuklinga: 159 (15%) einstaklinga med veegan/medalalvarlegan sjukdém (15% i badum
medferdarhdpunum) og 903 (85%) einstaklinga med alvarlegan sjukdom (85% i badum
medferdarhdpunum). Veegur/medalalvarlegur sjukdoémur var skilgreindur sem SpO2 > 94% og
Ondunartidni < 24 andardraettir/min. an sarefnisgjafar; alvarlegur sjukdémur var skilgreindur sem
SpO2 < 94% i stofulofti eda Ondunartioni > 24 andardrattir/min. sem krafdist strefnis eda
ondunarvélar. Alls voru 285 sjaklingar (26,8%) (n=131 fekk remdesivir) i 6ndunarvél
Istrefnismedferd med hjarta- og lungnavél (ECMO). Sjuklingum var slembiradad 1:1 og var lagskipt
eftir alvarleika sjukdoms vid skraningu til ad fa remdesivir (n=541) eda lyfleysu (n=521), auk
hefdbundinnar medferdar.

Medalaldur viéd upphaf rannséknarinnar var 59 ar og 36% sjuklinga voru 65 ara eda eldri. Sextiu og
fjogur prosent voru karlar, 53% voru hvitir, 21% voru svartir, 13% voru asiskir. Algengustu samhlida
sjukdémarnir voru haprystingur (51%), offita (45%) og sykursyki af teqund 2 (31%). Dreifing
samhlida sjukdéma var svipud hja medferdarhdpunum tveimur.

Um pad bil 38,4% (208/541) sjuklinganna fengu 10 daga medferd med remdesiviri.
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Kliniski adalendapunkturinn var timinn fram ad bata innan 29 daga fra slembir6dun, sem skilgreindur
var sem sjuklingur Gtskrifadur af sjukrahusi (med eda an virknitakmarkana og med eda an
strefnisgjafar heima vid) eda inniliggjandi an sarefnisgjafar eda stédugrar leeknismedferdar. Midgildi
timans fram ad bata var 10 dagar hja remdesivir hopnum samanborid vid 15 daga i lyfleysuhépnum
(batahlutfall 1,29; [95% CI 1,12 til 1,49], p < 0,001).

Enginn munur sést & tima fram ad bata vid lagskiptingu sjuklinga med veegan- medalalvarlegan
sjukddm vid skraningu (n=159). Midgildi tima fram ad bata var 5 dagar i remdesivir hdpnum og 7
dagar i lyfleysuhépnum (batahlutfall 1,10; [95% CI 0,8 til 1,53]). Likur & framférum & radkvaroa i
remdesivir hopnum a degi 15 samanborid vio lyfleysuhdpinn voru eftirfarandi: likindahlutfall 1,2;
[95% C1 0,7 til 2,2, p = 0,562].

Hjéa sjuklingum med alvarlegan sjukdom vid skraningu (n=903) var midgildi tima fram ad bata 12
dagar i remdesivir hépnum og 19 dagar i lyfleysuhépnum (batahlutfall, 1,34; [95% CI 1,14 til 1,58];
p < 0,001. Likur & framforum & radkvarda i remdesivir hopnum & degi 15 samanborid vid
lyfleysuhopinn voru eftirfarandi: likindahlutfall 1,6; [95% CI 1,3 til 2,0].

I heildina voru likur & framférum & radkvarda meiri i remdesivir hépnum & degi 15 en i
lyfleysuhopnum (likindahlutfall 1,6; [95% CI 1,3 til 1,9], p < 0,001).

Déanartioni hja heildarpydinu eftir 29 daga var 11,6% i remdesivir hdpnum samanborid vio 15,4% i
lyfleysuhépnum (ahaettuhlutfall, 0,73; [95% CI 0,52 til 1,03]; p=0,07). Eftira greining (post hoc) &
danartioni eftir 29 daga samkvaemt radkvarda kemur fram i toflu 7.

Tafla 7: Nidurstodur vardandi danartioni eftir 29 daga samkveemt radkvarda® vid upphaf—
NIAID ACTT-1 rannsokn

Radskor vio upphaf
5 6
porf & lagfleedi surefni Porf a haflaedi sirefni eda 6ndunaradstod an
barkarennu
Remdesivir Lyfleysa Remdesivir Lyfleysa

(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Déanartidni eftir 29 daga 4,1 12,8 21,8 20,6
Aheattuhlutfall® (95% CI) 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

a  Ekki fyrirframskilgreind greining.
b Aheattuhlutfall fyrir undirhdpa eftir radskor vid upphaf er fengio med dlagskiptu Cox hlutfalla aheettulikani.

Rannsokn GS-US-540-5773 hja sjuklingum med alvarlegan COVID-19

I slembiradadri, opinni fjélsetra kliniskri rannsokn (rannsékn 5773) med sjaklingum sem voru a.m.k.

12 &ra med stadfesta SARS-CoV-2 sykingu og strefnismettun < 94% i stofulofti og med lungnabdlgu
samkvaemt geislagreiningu, var gerdur samanburdur a 200 sjuklingum sem fengu remdesivir i 5 daga
0g 197 sjuklingum sem fengu remdesivir i 10 daga. Allir sjaklingarnir fengu 200 mg af remdesiviri &
degi 1 og 100 mg einu sinni & dag naestu daga auk hefédbundinnar medferdar. Adalendapunkturinn var
klinisk astand & degi 14 metid a 7-punkta radkvarda fra utskrift af sjkrahasi til aukins surefnisgildis

og 6ndunarstudnings til andlats.

Likur & framférum & degi 14 hja sjuklingum sem fengu remdesivir i 10 daga samkvaemt slembivali
samanborid vid pa sem fengu remdesivir i 5 daga samkvemt slembivali var 0,67 (likindahlutfall);
[95% CI 0,46 til 0,98]. Tolfreedilega marktaekt 0jafnveegi vid upphaf m.t.t. klinisks astands sést i
rannsokninni. Eftir adlogun & mismun hja hopunum vid upphaf voru likur & framforum & degi 14 0,75
(likindahlutfall)); [95% CI1 0,51 til 1,12]. Auk pess var enginn tolfreedilega marktaekur munur &
batahlutfalli eda daudsfollum & 5 daga og 10 daga hépunum eftir adlégun & mismun hja hépunum vid
upphaf. Daudsfall af hvada orsokum sem er eftir 28 daga var 12% hja 5 daga medferdarhopnum og
14% hj4 10 daga medferdarh6pnum.

11




Rannsokn GS-US-540-9012 hja sjuklingum med stadfest COVID-19 sem eru i aukinni heettu &
versnandi sjukdomi

Slembir6dud, tviblind, fjdlsetra klinisk rannsékn med samanburdi vid lyfleysu par sem lagt var mat &
medferd med remdesiviri & gongudeild hja 562 sjuklingum m.a. 8 unglingum (12 ara og eldri og vega
a.m.k. 40 kg) med stadfest COVID-19 og a.m.k. einn ahettupatt fyrir versnandi sjukdomi sem leidir til
sjukrahtsinnlagnar. Ahzttupeettir fyrir versnandi sjukdémi voru medal annars: aldur > 60 &r,
langvinnur lungnasjukdémur, haprystingur, hjarta- og sedasjukdoémur eda heilasedasjukdémur,
sykursyki, offita, 6naemisbaling, langvinnur veegur eda medalalvarlegur nyrnasjukdémur, langvinnur
lifrarsjukdémur, yfirstandandi krabbamein eda sigdkornasjukdomur. Bélusettir sjuklingar voru
atilokadir fra rannsokninni.

Sjuklingar sem fengu medferd med remdesiviri fengu 200 mg & degi 1 og 100 mg einu sinni a dag
neestu daga i samtals 3 daga i bla&d. Sjuklingum var slembiradad 1:1, lagskipt eftir busetu &
hjakrunarheimili (j&/nei), aldri (< 60 ara midad vid > 60 &ra) og landsvadi (i Bandarikjunum midad
vid utan Bandarikjanna) til ad f& remdesivir (n=279) eda lyfleysu (n=283) asamt hefdbundinni
medferd.

I upphafi var medalaldur 50 ar (30% sjuklinga voru 60 ara eda eldri); 52% voru karlar, 80% voru hvitir,
8% voru svartir, 2% voru asiskir, 44% voru af roménskum uppruna; midgildi likamspyngdarstuduls
var 30,7 kg/m?. Algengustu sjikdémar voru sykursyki (62%), offita (56%) og haprystingur (48%).
Midgildistimi (Q1, Q3) einkenna adur en medferd héfst var 5 (3,6) dagar; midgildi veirumagns i bl6di
var 6,3 logio eintok/ml i upphafi. Jafnveegi var a lydfreedilegum eiginleikum og sjukdomseinkennum
vid upphaf hja medferdarhépunum sem fengu remdesivir og lyfleysu. Kénnunargreining & valkvaedum
lifmarkasynum syndi ad 14,8% sjuklinga voru sermisjakvedir i upphafi og 37,7% voru
sermisneikvaedir (47,5% sampykktu ekki valkvaeda sofnun lifmarka).

Adalendapunktur var hlutfall sjaklinga sem voru lagdir inn i tengslum vié COVID-19 (skilgreint sem
a.m.k. 24 klst. & gjorgeeslu) eda daudsfall innan 28 daga af hvada orsdk sem er. Fram komu tilvik
(innlogn i tengslum vid COVID-19 eda daudsfall innan 28 daga af hvada orsok sem er) hja

2 (0,7%) sjaklingum sem fengu medferd med remdesiviri samanborid vid 15 (5,3%) sjuklinga sem var
samtimis slembiradad til ad fa lyfleysu, sem synir fram & 87% faekkun innlagna i tengslum vid
COVID-19 eda faekkun daudsfalla af hvada orsdk sem er samanborid vid lyfleysu (dhattuhlutfall
0,134 [95% Cl, 0,031 til 0,586]; p = 0,0076). Heildarleekkun aheettu var 4,6% (95% ClI, 1,8% til 7,5%).
Engin daudsfoll saust & degi 28. Sex af 17 innlégnum voru hja patttakendum sem voru med pekkta
motefnastodu i sermi (sermisjakvaedir: n=0 i remdesivir hépnum og n=2 i lyfleysuhépnum;
sermisneikvadir: n=2 i remdesivir hdpnum og n=2 i lyfleysuhopnum). Ellefu af 17 innldgnum voru
hja patttakendum i lyfleysuhépnum sem voru ekki med pekkta métefnastdou i sermi og engin innlégn
i remdesivir hépnum. EKki er heegt ad draga alyktanir um verkun hja undirhépum sem var lagskipt
eftir motefnastddu i sermi vegna farra sjuklinga med pekkta motefnastddu i sermi og farra tilvika.

Rannsokn GS-US-540-5912 hja sjuklingum med COVID-19 og skerta nyrnastarfsemi

Slembirddud, tviblind, klinisk rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (rannsokn GS-US-540-5912) par
sem lagt var mat & remdesivir 200 mg einu sinni & dag i einn dag og fylgt eftir med remdesivir 100 mg
einu sinni & dag i 4 daga (alls i allt ad 5 daga af gjof i blazed) hja 243 fullordnum sjaklingum
inniliggjandi & sjikrahtsi med stadfest COVID-19 smit og skerta nyrnastarfsemi. | rannsékninni voru
90 sjuklingar (37%) med bradan nyrnaskada (skilgreint sem 50% aukning a kreatinini i sermi a 48 kist.
sem var vidvarandi i > 6 Klst. pratt fyrir studningsmedferd), 64 sjuklingar (26%) med langvinnan
nyrnasjukdém (eGFR < 30 ml/min.) og 89 sjuklingar (37%) med nyrnasjukdom a lokastigi (eGFR

< 15 ml/min.) sem purftu & bl6dskilun ad halda. Sjuklingum var slembiradad 2:1 lagskipt eftir
nyrnasjukdomi & lokastigi, porf & hafledi surefni, landsveedi (i Bandarikjunum midad vid utan
Bandarikjanna) til ad fa remdesivir (n=163) eda lyfleysu (n=80) dsamt hefdbundinni medferd.

I upphafi var medalaldur 69 &r (62% sjuklinga voru 65 ara eda eldri); 57% voru Karlar, 67% voru hvitir,
26% voru svartir og 3% voru asiskir. Algengustu ahzttupeettirnir vio upphaf voru haprystingur (89%),
sykursyki (79%) og hjarta- og &dasjukdomur eda heilasedasjukddémur (51%). Dreifing dhaettupétta var
svipud hja medferdarhopunum tveimur. Alls voru 45 sjuklingar (19%) & hafladi surefni, 144 (59%)
voru & lagflaedi sarefni og 54 (22%) voru i stofulofti vid upphaf; enginn sjuklingur var med
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Ondunaradstod med barkarennu. Alls 182 sjuklingar (75%) voru ekki & nyrnauppbdtarmedferd og

31 sjuklingur (13%) hafdi fengid COVID-19 bdluefni. Rannsoknin lokadi of snemma af
hagkvemnisastedum og Urtak var of litid til pess haegt veeri ad meta adalendapunkta verkunar (allar
danarorsakir eda 6ndunaradstod med barkarennu & degi 29) og aukaendapunkta verkunar vegna minni
péatttoku en gert var rao fyrir.

QT

Fyrirliggjandi forklinisk og klinisk gogn benda ekki til hettu & lengingu & QT-bili, en lenging & QT-
bili hefur ekki verid metin ad fullu hja ménnum.

Bdrn

Rannsdkn GS-US-540-5823 er stakarma, opin rannsdkn par sem lagt var mat & lyfjahvorf og 6ryggi
remdesivirs hja bdrnum minnst 28 daga gdmul og vega a.m.k. 3 kg med COVID-19 (n=53). Verkunar-
endapunktar voru aukaendapunktar greindir & lysandi hatt og pess vegna atti ad tulka pad med vardo.
Rannsdknin er yfirstandandi.

Sjuklingar sem vega > 40 kg fengu 200 mg af remdesiviri & degi 1 og sidan remdesivir 100 mg einu
sinni 4 dag naestu daga (p.e. fullordinsskammt); sjuklingar sem vega > 3 kg til <40 kg fengu
remdesivir 5 mg/kg a degi 1 og sidan remdesivir 2,5 mg/kg einu sinni & dag nastu daga. Midgildi (bil)
utsetningar fyrir remdesiviri var 5 (1, 10) dagar.

Vid upphaf var midgildi aldurs 7 ar (& bilinu: 0,1 til 17 ara); 57% voru konur, midgildi pyngdar var
24,6 kg (a bilinu: 4 kg til 192 kg). Alls voru 19 sjaklingar (37%) mjog feitir (aldurstengdur
likamspyngdarstudull > 95. hundradsmark); 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3 (27%) og 4 (80%)
sjuklingar i hopum 1, 2, 3, 4 og 8, i s6ému r6d. Alls voru 12 sjuklingar (23%) med dndunaradstod med
barkarennu (2 stig & 7-punkta radkvarda), 18 (34%) med déndunaradstod an barkarennu eda hafladi
surefni (3 stig); 10 (19%) voru & lagflaedi surefni (4 stig) og 13 (25%) voru i stofulofti (5 stig) vid
upphaf. Heildarmidgildistimi (Q1, Q3) einkenna var 5 (3, 7) dagar og sjukrahdsinnlagna 1 (1, 3) dagur
fyrir fyrsta skammt af remdesiviri.

Hja 6llum patttakendum i rannsokninni voru breytingar & midgildi (Q1, Q3) klinisks astands fra
upphafsgildi (metid & 7-punkta radkvarda fra daudsfalli [1 stig] til utskriftar af sjukrahdsi [7 stig]) +2,0
(1,0; 4,0) punktar & degi 10. Hlutfall peirra sem voru med radskor <5 punkta vid upphaf, og syndu
framfarir med tilliti til Klinisks astands > 2 stig & degi 10 var 75,0% (39/52); midgildi (Q1, Q3) tima
fram a0 bata var 7 (5, 16) dagar. Alls hofou 60% sjuklinga verid Gtskrifadir af sjukrahdsi & degi 10.
Flestir sjuklingarnir 92% (49/53) fengu minnst eitt lyf til vidbotar vid remdesivir til medferdar &
COVID-19 m.a. 6nemistemprandi lyf og bolgueydandi lyf. prir sjaklingar létust medan &
rannsékninni std.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ar rannsoknum a
remdesiviri hja einum eda fleiri undirhopum barna (sj& upplysingar i kafla 4.2 og 5.2 um notkun handa
boérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf remdesivirs hafa verio rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum med
COVID-19.

Frésog

Lyfjahvarfafraedilegir eiginleikar remdesivirs og adalumbrotsefnis pess i blédrasinni, GS-441524, hafa
verid metnir hja heilbrigéum fullordnum einstaklingum. Eftir gjof a fullordinsskémmtum af
remdesiviri i blaeed kom hamarkspéttni i plasma fram vid lok innrennslisins, 6h&ad skammti, og
leekkadi hratt eftir pad med helmingunartima sem nam u.p.b. 1 kist. Hamarkspéttni GS-441524 i
plasma kom fram 1,5 til 2,0 kist. eftir upphaf 30 mindtna innrennslis.
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Dreifing

Remdesivir er u.p.b. 93% bundid plasma préteinum manna (ex-vivo upplysingar) par sem ébundinn
hluti er a bilinu 6,4% til 7,4%. Binding er 6had lyfjapéttni a bilinu 1 til 10 uM og ekkert bendir til
mettunar remdesivir bindingar. Eftir gjof a stokum 150 mg skammti af [**C]-remdesiviri hja
heilbrigdum einstaklingum var hlutfall **C-geislavirkni milli bl6ds og plasma u.p.b. 0,68 eftir

15 mindtur fra upphafi innrennslisins, pad jokst med timanum og nadi hlutfallinu 1,0 eftir 5 klst., sem
bendir til mismunandi dreifingar remdesivirs og umbrotsefna pess i plasma eda frumuhlutum bl4ds.

Umbrot

Remdesivir umbrotnar ad steerstum hluta i lyfjafraedilega virku nikledsidahlidsteduna trifosfat
GS-443902 (myndast innan i frumu). Leidin fyrir efnaskiptavirkjun felur i sér vatnsrof med esterésum,
sem leidir til myndunar milliumbrotsefnisins GS-704277. I lifrinni eru karboxylesterasi 1 og

kathepsin A esterasarnir abyrgir fyrir 80% og 10% af umbroti remdesivirs, i sdmu r6d. Klofnun
fosforamidats og fosférun i kjolfarid mynda virka trifosfatid, GS-443902. Affosférun allra fosférudu
umbrotsefnanna getur leitt til myndunar ndkledsio umbrotsefnisins GS-441524 sem sjalft er ekKi
endurfosforad & skilvirkan hatt. Fjarleeging cyanids Ur remdesiviri og/eda umbrotsefnum pess med
rédanmidladri umbreytingu i kj6lfarid leidir til myndunar thiocyanatanjénar. Magn thiocyanats sem
greindist eftir gjof 100 mg og 200 mg skammta af remdesiviri reyndist vera markteekt undir innr&enum
gildum i plasma hja ménnum.

Brotthvarf

Eftir gjof & stokum 150 mg skammti af [*“C]-remdesiviri i blaad, var heildarendurheimt skammitsins
ad medaltali 92%, par af endurheimtust 74% i pvagi og 18% i haegdum. Meirihluti remdesivir
skammtsins sem endurheimtist i pvagi var GS-441524 (49%) en 10% var endurheimtur sem
remdesivir. bessar nidurstddur benda til pess ad Gthreinsun um nyru sé helsta brotthvarfsleid
GS-441524. Midgildi lokahelmingunartima remdesivirs var u.p.b. 1 klst. og GS-441524 u.p.b. 27 klst.

Lyfjahvorf remdesivirs og umbrotsefna hja fulloronum med COVID-19

Lyfjahvarfaitsetning fyrir remdesiviri og umbrotsefnum pess hja fullordnum med COVID-19 kemur
fram i toflu 8.

Tafla 8: Lyfjahvarfabreytur? eftir marga skammta fyrir remdesivir og umbrotsefni
(GS-441524 og GS-704277) eftir gjof i blaseed med remdesivir 100 mg hja fullordnum

med COVID-19
Moaltal® (95%6C1) Remdesivir Gs-441524 Gs-704277
&Ea/xmb 2.700 (2.440; 2.990) 143 (135; 152) 198 (180; 218)
gg,if;t_ ) 1.710 (1.480; 1.980) 2.410 (2.250; 2.580) 302 (348; 442)
839”/m|) ND 61,5 (56,5; 66,8) ND

Cl=06ryggishil; ND=finnst ekki (not detectable) (24 klst. eftir skammtagjof).

a. Mat a lyfjahvorfum pydis sem fékk remdesivir gefio sem 30 mindtna innrennsli i blaaeo i 3 daga (rannsékn GS-US-540-
9012, n=147).

b. Mat & margfeldismedaltali.

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Kyn, kynpattur og aldur

Byggt & kyni, kynpeetti og aldri var munur & lyfjahvorfum fyrir Gtsetningu fyrir remdesiviri metinn
med greiningu & lyfjahvorfum pydis. Kyn og kynpéattur hofou ekki ahrif & lyfjahvorf remdesivirs og
umbrotsefna pess (GS-704277 og GS-441524). Lyfjahvarfafraedileg Utsetning GS-441524
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umbrotsefnisins var litilshattar aukin hjé inniliggjandi COVID-19 sjuklingum > 60 ara, hins vegar er
ekki porf & skammtaadlogun hjéa pessum sjaklingum.

Medganga

I CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) rannsokninni var medalttsetning (AUCtay, Cmax 0g Crau) fyrir
remdesiviri og umbrotsefnum pess (GS-441524 og GS-704277) samberileg hja pungudum konum og

konum & barneignaraldri sem ekki voru pungadar.

Born

pyadislikon fyrir lyfjahvorf remdesivirs og umbrotsefna pess i blédi (GS-704277 og GS-441524) voru
byggd upp med pvi ad taka saman gogn Gr rannsoknum a heilbrigdum pétttakendum og fullorénum og
bérnum med COVID-19 til ad aetla lyfjahvarfadtsetningu hja 50 bérnum & aldrinum > 28 daga til

< 18 ara sem voru > 3 kg (rannsokn GS-US-540-5823) (tafla 9). Margfeldismedaltal dtsetningar
(AUCau, Cmax 0g Cray) hja pessum sjaklingum vid gefna skammta var harra fyrir remdesivir (44% til
147%), GS-441524 (-21% til 25%) og GS-704277 (7% til 91%) samanborid vid fullordna sjuklinga
inniliggjandi & sjukrahlsi med COVID-19. Aukningin var ekki talin kliniskt marktaek.

Tafla 9: Mat a lyfjahvérfum? vio jafnvaegi remdesivirs i plasma, GS-441524 og GS-704277
hja bérnum og fullorénum inniliggjandi & sjukrahisi med COVID-19
Breytur Born Fulloronir
midgildi® Hopur 1 Hoépur 8 Hoépur 2 Hoépur 3 Hopur 4 | inniliggjandi
12til <18 | <12 4raog | 28dagatil | 28 dagatil | 28 dagatil | sjuklingar
araog vega <l8araog | <184araog | <18 araog (N=277)
vega >40 kg vega vega vega
>40 kg (N=5) 20 til 12 til 3 til <12 kg
(N=12) <40 kg <20 kg (N=10)
(N=12) (N=11)

Remdesivir
Crnax (ng/ml) 3.910 3.920 5.680 5.530 4.900 2.650
AUC (Klst.eng/ml) 2470 2.280 3.500 3.910 2.930 1.590
GS-441524
Crnax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170
AUC (Klst.eng/ml) 3.460 2.640 2.870 2.400 2.770 3.060
Ctau (ng/ml) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4
GS-704277
Crnax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233
AUC, (Klst.sng/ml) 815 537 754 734 691 501

a Likt var eftir lyfjahvarfabreytum med pvi ad nota lyfjahvarfalikan byggt & pydi par sem innrennslistimi remdesivirs var

0,5 Kist.

b Mat & margfeldismedaltali.
Born & sjukrahusi eru Ur rannsokn GS-US-540-5823; sjuklingar fengu 200 mg & degi 1, sidan remdesivir 100 mg einu sinni &
dag neestu daga (hopur 1 og 8) eda 5 mg/kg & degi 1, sidan remdesivir 2,5 mg/kg einu sinni a dag neestu daga (hépur 2-4) par
sem heildarmedferdarlengd var allt ad 10 dagar.
Fullordnir sjaklingar & sjukrahusi eru ar rannsékn CO-US-540-5844 (3. stigs slembir6dud rannsékn par sem lagt var mat a

oryggi og veiruhamlandi verkun remdesivirs hja sjoklingum med alvarlegan COVID-19 sjukddm); sjuklingar fengu 200 mg &
degi 1 og sidan remdesivir 100 mg einu sinni 4 dag naestu daga (heildarmedferdarlengd var 10 dagar).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf remdesivirs og umbrotsefna pess (GS-441524 og GS-704277) og hjalparefnisins betadex
sulfébatyleter natrium voru metin hja heilbrigoum péatttakendum med vaegt skerta (eGFR 60-

89 ml/min.), medalskerta (eGFR 30-59 ml/min.), verulega skerta (eGFR 15-29 ml/min.)
nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdom & lokastigi (eGFR < 15 ml/min.) i blddskilun eda ekki i
bl6dskilun eftir stakan skammt af allt ad 100 mg af remdesiviri (tafla 10); og i 3. stigs rannsdkn a
COVID-19 sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min.) sem fengu remdesivir
200 mg a degi 1 sem fylgt var eftir med 100 mg fra degi 2 til dags 5 (tafla 11).

Nyrnastarfsemi eda timasetning lyfjagjafar remdesivirs i kringum skilun hafdi ekki ahrif &

lyfjahvarfadtsetningu remdesivirs. Utsetning fyrir GS-704277, GS-441524 og betadex sulfobutyleter
natrium var allt ad 2,8-falt, 7,9-falt og 26-falt heerri, i somu r6d, hja peim sem voru med skerta
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nyrnastarfsemi en peim sem voru med edlilega nyrnastarfsemi sem ekki er talid skipta mali kliniskt
samkvaemt takmdrkudum fyrirliggjandi upplysingum.

EkKi parf ad adlaga skammta remdesivirs hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. peim sem

eru i skilun.

Tafla 10:

Tolfreedilegur samanburdur & lyfjahvarfabreytum? fyrir stakan skammt af

remdesiviri og umbrotsefnum pess (GS-441524 og GS-704277) hja fulloronum med
skerta nyrnastarfsemi® (veegt skerta, medalskerta, verulega skerta nyrnastarfsemi
0g nyrnasjukddém a lokastigi) og fulloronum einstaklingum?® med edlilega

nyrnastarfsemi
60-89 30-59 15-29 <15 mifmin
GLSM hlutfallc ; e hy Fyrir blédskilun Eftir Ekki
5 ml/min. ml/min. ml/min. i .

(909%Cl) N=10 N=10 N=10 N=6 blédskilun skilun
N=6 N=3

Remdesivir

Cax 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)

AUCin¢ 99,5 122 94 79,6 (59,0; 108) 108 88,9

(Klst.eng/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)

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

(klIst.sng/ml) (97; 147) | (157;262) | (239; 446) (649; 953)

GS-704277

Cinax 225 183 127 143 (100; 205) 123 176

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

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

(KlIst.eng/ml) (113; 171) | (148;273) | (127; 249) (179; 443)

CleryggisbiI; GLSM = margfeldismedaltal minnstu fervika
a Utsetning var metin med greiningu sem byggir ekki & hélfum ar akvedinni 1. stigs rannsokn GS-US-540-9015 4 skertri
nyrnastarfsemi; stakir skammtar allt ad 100 mg voru gefnir; sérhver einstaklingur med skerta nyrnastarfsemi var paradur

vid fullordinn einstakling med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) af sama kyni, med svipadan

likamspyngdarstuoul (BMI (x 20%)) og aldur (+ 10 ar)
Einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi og paradir fulloronir med edlilega nyrnastarfsemi fengu somu skammta af

remdesiviri

b eGFR var reiknad Gt i ml/min./1,73 m?fra jéfnunni, breytingar & mataradi vid nyrnasjikdom

¢ Hlutfall reiknad at fra samanburdi & lyfjahvarfabreytum Gr préfi (einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi) sem vidomio
(einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi)

d  AUCo-72ust. hja einstaklingum i blédskilun
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Tafla 11: Lyfjahvarfabreytur? fyrir remdesivir og umbrotsefni pess (GS-441524 og GS-704277)
eftir gjof remdesivirs i blaged (200 mg a degi 1 fylgt eftir med 100 mg a dag, daga 2-5)
hja fulloronum med COVID-19 og verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR
< 30 ml/min./1,73 m?)

Breyta

Medalgildi® (5., 95. Remdesivir GS-441524 GS-704277
hundradsmark)

Cinax 3.850 703 378
(ng/ml) (1.530; 8.720) (343; 1.250) (127; 959)
AUCy 2.950 15.400 1.540
(Klst.eng/ml) (1.390; 8.370) (7.220; 27.900) (767, 3.880)

a Mat & pydisgreiningu & lyfjahvérfum fyrir 30 minatna innrennsli remdesivirs i 5 daga (rannsokn GS-US-540-5912, n=90).
b Mat & margfeldismedaltali.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf remdesivirs og umbrotsefna pess (GS-441524 og GS-704277) voru metin hjé heilbrigdum
einstaklingum og einstaklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi Child-Pugh
flokkur B eda C) eftir stakan 100 mg skammt af remdesiviri. Midad vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi var medalutsetning (AUCins, Cmax) fyrir remdesiviri og GS-704277 sambeerileg vid
medalskerta lifrarstarfsemi og allt ad 2,4 falt haerri vid verulega skerta lifrarstarfsemi, en aukningin var
b6 ekki talin skipta mali kliniskt.

Innlagnir

Lyfjahvarfafraedileg utsetning fyrir remdesiviri hja inniliggjandi sjuklingum med alvarlega COVID-19
lungnabdlgu var almennt innan dtsetningarbils hjé sjuklingum sem ekki voru inniliggjandi. Litilshattar
haekkun var & gildum GS-704277 og GS-441524 umbrotsefnanna.

Milliverkanir

Remdesivir hamladi CYP3A4 in vitro (sja kafla 4.5). Vid lifedlisfraedilega videigandi péttni (jafnvaegi)
hamladi remdesivir eda umbrotsefni pess, GS-441524 og GS-704277, ekki CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 og 2D6 in vitro. Remdesivir er ekki timahadur hemill CYP450 ensima in vitro.

Remdesivir 6érvadi CYP1A2 og hugsanlega CYP3A4, en ekki CYP2B6 in vitro (sja kafla 4.5).

In vitro gogn benda ekki til kliniskt mikilveegrar hmlunar UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 eda 2B7 fyrir
tilstilli remdesivirs eda umbrotsefna pess, GS-441524 og GS-704277. Remdesivir, en ekki umbrotsefni
pess, hamladi UGT1AL1 in vitro.

Fyrir GS-441524 og GS-704277, var UGT1A3 eina ensimid par sem fannst umbrot.
Remdesivir hamladi OAT3, MATEL, OCT1, OATP1B1 og OATP1B3 in vitro (sja kafla 4.5).

Remdesivir og umbrotsefni pess ollu ekki hdmlun PgP og BCRP in vitro vid lifedlisfreedilega
videigandi péttni.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturefnafraedi

Eftir ad rhesus apar og rottur fengu remdesivir i blaaed (haegur hledsluskammtur) saust alvarlegar
eiturverkanir & nyru eftir skammvinna meoferd. Hja karlkyns rhesus 6pum sem fengu skammtana 5, 10
og 20 mg/kg/dag i 7 daga olli heekkun & medalgildi pvagefnis og haekkun & medalgildi kreatinins
ryrnun i nyrnapiplum, latseekni og massamyndun (casts) i 6llum skémmtum, sem og ofyrirsédu
daudsfalli hja einu dyri vio skammtinn 20 mg/kg/dag. Hja rottum sem fengu skammta > 3 mg/kg/dag i
allt ad 4 vikur komu fram nidurstédur sem bentu til nyrnaskada og/eda vanstarfsemi nyrna. Altek
atsetning (AUC) fyrir adalumbrotsefni remdesivirs i blodrasinni (GS-441524) var 0,1-fold (hja 6pum
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vid 5 mg/kg/dag) og 0,3-fold (hja rottum vid 3 mg/kg/dag) dtsetning hja ménnum eftir gjof i blased vid
radlagdan skammt handa ménnum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Langtimarannséknir & dyrum til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif remdesivirs hafa ekki verid
framkveemdar.

Stokkbreytandi ahrif

Remdesivir olli ekki eiturverkunum a erfoaefni i rod préfana, par med talid framkollun stokkbreytinga
i bakterium, litningafravikum med notkun & utleegum eitilfrumum i bl6di og i in vivo
smékjarnaprofunum hjé rottum.

Eiturverkanir & e&xlun

Feekkun gulbua, fjélda hreidrunarstada og lifvaenlegra fosturvisa, saust pegar remdesivir var gefid
kvenrottum daglega i bléaed i skammti sem olli alteekum eiturverkunum (10 mg/kg/dag) 14 dégum
fyrir mékun og medan 4 getnadi stdd. Utsetning adalumbrotsefnisins i blodrasinni (GS-441524) var
1,3-f6ld dtsetning hja ménnum vid radlagdan skammt handa ménnum. Engin ahrif komu fram & a&xlun
kvendyra (porun, frjbsemi og getnad) vid pessa skammta.

Hja rottum og kaninum syndi remdesivir ekki fram & nein skadleg ahrif & proska fosturvisis og fosturs
pegar pad var gefio ungafullum dyrum vid alteeka Gtsetningu (AUC) fyrir adalumbrotsefni remdesivirs
i bléorasinni (GS-441524) sem var allt ad 4-fold Gtsetning hja monnum vid radlagdan skammt handa
monnum.

Hja rottum komu engar aukaverkanir & proska fyrir eda eftir feedingu i 1j6s vid alteeka Utsetningu
(AUC) fyrir adalumbrotsefni remdesivirs i blodrasinni (GS-441524) sem var samberileg vid
Gtsetningu hja ménnum vid radlagdan skammt handa ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Betadex sulfébutyleter natrium

Saltsyra (til stillingar & syrustigi) (E507)

Natriumhydroxid (til stillingar & syrustigi) (E524)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid eda gefa pad samtimis 6drum lyfjum i somu tilteknu linu nema
peim sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

4 ar

Blandad og pynnt innrennslislyf, lausn

Geymid pynnt remdesivir innrennslislyf, lausn i allt ad 24 kist. vid leegri hita en 25°C eda 48 Klst. i
keeli (2°C - 8°C).
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6.4  Sérstakar varudarreglur vioé geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymslu.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Gleert hettuglas ar gleri af gerd | med gimmitappa og alinnsigli med smelluloki.

Pakkningasteerd: 1 hettuglas

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur meshoéndlun

Undirbid innrennslislyfio, lausnina vid smitgataradsteedur sama dag og gefa & lyfio. Remdesivir parf
ad skooa med tilliti til agna og mislitunar &dur en pad er gefid, eftir pvi sem lausn og ilat leyfa. Ef vart

verdur vid annad hvort, parf ad farga lausninni og undirbla nyja lausn.

Remdesivir parf ad blanda med 19 ml af s&fdu vatni fyrir stungulyf og pynna med natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &dur en pad er gefid med innrennsli i bldaed & 30 til 120 minatum.

Undirblningur remdesivir innrennslislyfs, lausnar

Blondun

Takid til naudsynlegan fjolda einnota hettuglasa. Fyrir hvert hettuglas:

o Blandid remdesivir stofn fyrir innrennslispykkni, lausn ad viohafori smitgat med pvi ad beeta vid
19 ml af s@fdu vatni fyrir stungulyf med sprautu og nal af videigandi steerd fyrir hvert hettuglas
0g stingid nalinni i midju tappans & hettuglasinu.

° Fargid hettuglasinu ef loftteemi dregur sefda vatnid fyrir stungulyf ekki yfir i hettuglasid.
Notid eingdngu seeft vatn fyrir stungulyf vid bléndun remdesivir duftsins.

Hristid hettuglasid strax i 30 sekundur.

Leyfid innihaldi hettuglassins ad setjast i 2 til 3 minatur. betta & a® mynda teera lausn.

Ef innihald hettuglassins hefur ekki leyst upp ad fullu, skal hrista hettuglasio aftur i 30 sekdndur
og lata innihaldid setjast i 2 til 3 minGtur. Endurtakid petta eftir pérfum par til innihald
hettuglassins hefur leyst upp ad fullu.

) Skodid hettuglasid til ad tryggja ad lok ilatsins sé gallalaust og lausnin sé laus vid agnir.

) Pynnid strax eftir blondun.

Pynning

Geeta skal varidar til ad koma i veg fyrir drverumengun af galeysi. par sem ekkert rotvarnarefni eda
bakteriuheftandi efni er i lyfinu, parf ad nota smitgatarteekni vid undirbuning endanlegrar lausnar til
inndalingar. Mealt er med pvi ad gefa lyfio strax eftir undirblning ef mogulegt er.

Fullordnir og born (sem vega a.m.k. 40 kg)

) Notid toflu 12 til ad dkvarda rammal natriumklorids 9 mg/ml (0,9%) stungulyfs, lausnar sem
draga a ar innrennslispokanum.
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Taflal12: Radlagdar leidbeiningar um pynningu — blandadur remdesivir stofn fyrir

innrennslispykkni, lausn

RUummal natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) RUmmal sem & ad draga upp og

Remdesivir innrennslispoka sem | farga ar natriumklérié 9 mg/mi Naudsynlegt rammal af
skammtur nota a (0,9%) innrennslispoka blondudu remdesiviri

200 mg 250 mi 40 ml 2x20ml
(2 hettuglds) 100 ml 40 ml 2x20ml

100 mg 250 mi 20 ml 20 ml
(1 hettuglas) 100 ml 20 mi 20 ml

ATHUGID: Eing6ngu sjuklingar med verulega takmoérkun & vokvainntekt, t.d. med bratt andnaudarheilkenni hja fulloronum
(ARDS) eda nyrnabilun, skulu fa 100 ml.

Dragid upp naudsynlegt rummal af natriumklérid 9 mg/ml Ur pokanum og fargid pvi samkvaemt
leidbeiningum i t6flu 12. Notid sprautu og nal i videigandi steerd.

Dragid upp naudsynlegt rammal af bléndudum remdesivirmed sprautu i videigandi staerd
samkveemt leidbeiningum i t6flu 12. Fargid 6llum afgangi sem er eftir i remdesivir hettuglasinu.
Flytjid naudsynlegt rammal af bléndudum remdesivir i viokomandi innrennslispoka.

Snuid pokanum varlega 20 sinnum til ad blanda lausnina i pokanum. Ma ekki hrista.

Tilbana lausnin er stédug i 24 klst. vid stofuhita (20°C til 25°C) eda 48 klst. i kali (2°C til 8°C).

Born (minnst 4 vikna og vega 3 kg til allt ad 40 kg)

Pynnid remdesivir 100 mg/20 ml (5 mg/ml) pykknio frekar i akvedinn styrkleika sem er

1,25 mg/ml med 0,9% natriumkIorid.

Heildarinnrennslismagn sem parf af remdesivir 1,25 mg/ml innrennslislyfi er reiknad ut fra
skammtadaetlun fyrir bdrn sem byggist & pyngd og er 5 mg/kg fyrir hledsluskammt og 2,5 mg/kg
fyrir hvern vidhaldsskammt.

Notid litla 0,9% natriumkl6rid innrennslispoka (t.d. 25, 50 eda 100 ml) eda videigandi sterd af
sprautu fyrir skammta handa bérnum. Radlagour skammtur er gefinn med innrennsli i bldaed og
fer heildarrammal pess eftir skammtasteerd, pannig ad péttni remdesivirs i innrennslislausninni
sé 1,25 mg/ml.

Nota ma sprautu fyrir rammal <50 ml.

Eftir ad innrennslinu er lokid skal skola med a.m.k. 30 ml af natriumklorid 9 mg/ml.

Férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda drgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

irland

8.

MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1459/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 03. jali 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. april 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um ahaettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & azetlun
um aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahaettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrdpu.

o Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda vegna
bess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR

25



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR HETTUGLAS (STOFN FYRIR INNRENNSLISPYKKNI, LAUSN)

1. HEITI LYFS

Veklury 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
remdesivir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af remdesiviri (5 mg/ml eftir bléndun).

3. HJALPAREFNI

Pad inniheldur einnig betadex sulfébutyleter natrium, saltsyru og natriumhydroxio, sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd eftir bléndun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1459/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

QR-koai skal fylgja www.veklury.eu
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI (STOFN FYRIR INNRENNSLISPYKKNI, LAUSN)

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Veklury 100 mg pykknisstofn
remdesivir
Til notkunar i.v. eftir bléndun og pynningu.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 mg/ml eftir blondun

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Veklury 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
remdesivir

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Ef Veklury hefur verid avisad fyrir barn skaltu athuga ad allar upplysingar i fylgisedlinum eiga

vid um barnid (lestu pvi ,,barnid“ i stadinn fyrir ,,pa*).
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Veklury og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Veklury

Hvernig pér er gefio Veklury

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Veklury

Pakkningar og adrar upplysingar

ok~ whE

1. Upplysingar um Veklury og vid hverju pad er notad
Virka innihaldsefnid i Veklury er remdesivir. bad er veirulyf sem notad er til medferdar & COVID-109.

COVID-19 orsakast af veiru sem kallast kéronuveira. Veklury kemur i veg fyrir ad veiran fjolgi sér i
frumum og kemur pannig i veg fyrir ad veiran fjolgi sér i likamanum. Petta getur hjalpad likamanum
vid ad sigrast a veirusykingunni og getur studlad ad pvi ad pu nair bata fyrr.

Veklury er gefid til medferdar vio COVID-19 hja:
o fullordnum og bérnum (minnst 4 vikna og vega a.m.k. 3 kg) sem eru med lungnabdlgu og
purfa surefnisgjof til ad hjalpa peim vid dndun en eru ekki i dndunarvel.
o fullordnum og bérnum (sem vega a.m.k. 40 kg) sem purfa ekki srefnisgjof og eru i haettu
a versnun yfir i alvarlegan COVID-19 sjukdom.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Veklury

Pér er venjulega ekki gefid Veklury:

o ef um er ad raeda ofnaemi fyrir remdesiviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- Leitadu rada hja leekninum eda hjukrunarfradingnum eins fljétt og haegt er ef petta & vid um

pbig.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Veklury er notad:

o ef pa ert med nyrnakvilla. Laeknirinn geeti fylgst med pér ef pu ert med nyrnakvilla til pess ad
tryggja oryggi pitt.

o ef pU ert naemisbald(ur). Laknirinn geeti fylgst nanar med pér ef dnaemiskerfid er ekki med
fulla virkni til ad tryggja ad meoferdin hafi ahrif.

Vidbrogd i kjolfar innrennslisins
Veklury getur valdid ofneemisvidbrégdum i kjolfar og medan & innrennslinu stendur p. a m.
bradaofneemiskasti (skyndileg lifsheaettuleg ofneemisvidbrégd). Ofnemisvidbrogo hafa i mjog
sjaldgeefum tilvikum komid fram. Ekki er haegt ad meta tioni bradaofnemiskasts Ut fra fyrirliggjandi
gbgnum. Einkenni geta m.a. verid:
o Breytingar a bl6dprystingi eda hjartslattartioni.
Lagt strefnisgildi i bl6oi
Har hiti
Maedi, hvaesandi 6ndun
Boélga i andliti, vorum, tungu eda halsi (ofsabjagur)
Utbrot
Ogledi
Uppkost
Svitnun
Hrollur.

- Léattu lzekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pu tekur eftir einhverjum pessara
einkenna.

Blédrannsoknir fyrir og medan & medferd stendur

Ef pér er visad Veklury verdurdu hugsanlega latin(n) undirgangast blédrannsoknir &dur en medferd
hefst. Sjuklingar sem fa medferd med Veklury verda hugsanlega latnir undirgangast bl6drannsoknir
medan & henni stendur, samkvamt akvordun heilbrigdisstarfsmanns. bessar rannsoknir eru til ad
athuga hvort nyrnakvillar séu til stadar.

Bo6rn og unglingar
Veklury & ekki ad gefa bornum yngri en 4 vikna eda bérnum sem vega minna en 3 kg. EKKi er vitad
naegilega mikid um lyfid til ad haegt sé ad gefa pad pessum hop.

Notkun annarra lyfja samhlida Veklury
Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid
notud.

Ekki mé taka klorokin eda hydroxyklorokin a sama tima og Veklury.
- Lattu lzekninn vita ef pa tekur einhver af pessum lyfjum

Medganga og brjostagjof

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa ert pungud eda gatir verid pungud. EKki liggja
fyrir neegar upplysingar til ad tryggja ad Veklury sé 6éruggt til notkunar & fyrsta pridjungi medgdngu.
Veklury & eingéngu ad gefa ef hugsanlegur avinningur af medferdinni vegur pyngra en hugsanleg
aheetta fyrir modurina og 6feedda barnid. bu skalt reeda vid leekninn um pdérfina a ad nota 6rugga
getnadarvorn medan a medferd med Veklury stendur.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa ert med barn & brjésti. Veklury berst i
brjéstamjélk i mjog litlu magni. Vegna takmarkadrar reynslu af notkun vid brjéstagjof skaltu reda pad
vandlega vid lekninn hvort pu eigir ad halda &fram brjostagjof eda heetta henni medan @ medferd med
Veklury stendur.
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Akstur og notkun véla

Ekki er gert rad fyrir ad Veklury hafi ahrif & haefni pina til aksturs.

Veklury inniheldur syklddextrin
Lyfid inniheldur 3 g af betadex sulfébutyleter natrium i hverjum 100 mg skammti af Veklury (6 g i
upphafsskammtinum). betta innihaldsefni er syklodextrin bindiefni sem hjélpar lyfinu ad dreifast um

likamann.

Veklury inniheldur natrium
Lyfio inniheldur 212 mg af natrium (adalefnio i matarsalti) i hverri 100 mg skammtaeiningu. petta
jafngildir 10,6% af daglegri hamarksinntéku natriums dr faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig pér er gefid Veklury

Hjukrunarfraedingur eda leeknir mun gefa pér Veklury sem dreypi i blaaed (innrennsli i bldad) a 30 til

120 minatum, einu sinni & dag. Fylgst verdur naio med pér medan & medferdinni stendur.

Radlagour skammtur fyrir fulloréna og born

Fullordnir Born (sem vega a.m.k. Born minnst 4 vikna
40 kg) (sem vega a.m.k. 3 kg
en minna en 40 kg)
Dagur 1 200 mg 200 mg 5 mg fyrir hvert kg
(stakur likamspyngdar
upphafsskammtur)
Dagur 2 og afram 100 mg 100 mg 2,5 mg fyrir hvert kg
(einu sinni & dag) likamspyngdar
Lengd medferdar
Fullorénir Born (sem vega a.m.k. B6rn minnst 4 vikna

40 kg)

(sem vega a.m.k. 3 kg
en minna en 40 kg)

Sjuklingar med

Daglega i minnst

Daglega i minnst

Daglega i allt ad 10

lungnabolgu og purfa 5 daga. Ma lengja i allt 5 daga. Ma lengja i allt daga.
surefnisgjof ad 10 daga. ad 10 daga.
Sjuklingar sem purfa Daglega i 3 daga, byrjad | Daglega i 3 daga, byrjad A ekKi vid.

ekki surefnisgjof og eru
i aukinni hettu & versnun
yfir i alvarlegan COVID-
19 sjukdom

innan 7 daga fra fyrstu
einkennum COVID-19.

innan 7 daga fra fyrstu
einkennum COVID-19.

Sja Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn par sem finna ma upplysingar um gjof Veklury

innrennslis.

Ef pér er gefid meira eda minna Veklury en mealt er fyrir um
par sem Veklury er eingdngu gefid af heilbrigdisstarfsmanni, er 6liklegt ad pér verdi gefid of mikid
eda of litid. Ef pér hefur verid gefinn aukaskammtur eda ef skammtur gleymdist, skaltu lata

hjukrunarfraedinginn eda leekninn vita an tafar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um

notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.
Sumar aukaverkanir geta verid eda ordid alvarlegar:

Mj6g sjaldgeefar

(geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 sjaklingum)

o Ofnamisvidbrogo i kjolfar eda medan & inndalingunni stendur. Einkenni geta verio:
Breytingar & bl6dprystingi eda hjartsleetti

Lagt surefnismagn i bl6di

Har hiti

Madi, méasandi 6ndun

Bdlga i andliti, vorum, tungu eda halsi (ofnaemisbjagur)
Utbrot

Ogledi

Uppkdst

Svitamyndun

Hrollur

Tioni ekki pekkt

(ekKi er heaegt ad aaetla tidni at fra fyrirliggjandi gbgnum.)

o Bradaofnamiskast, ofnaemislost (skyndileg lifshattuleg ofnaemisvidbrogo)

Einkennin eru pau sému og vid ofnaemisviobrogd en vidbrdgadin eru miklu alvarlegri og parfnast
bradrar leknismedferdar.

o Heegur sinustaktur (hjartad sleer haegar en edlilegt er).

- Léattu lzekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pu tekur eftir einhverjum pessara
einkenna.

Adrar aukaverkanir:

Mjdg algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum)

o Blddrannsoknir geta synt aukningu a lifrarensimum sem kallast transaminasar.
o Blédrannsdknir geta synt ad pad taki lengri tima fyrir bl6did ad storkna

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 sjaklingum)
o Hofudverkur

. Ogledi

. Utbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Veklury

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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o Fyrir notkun eru engin sérstok fyrirmeeli um geymsluadstaedur lyfsins.

o Eftir blondun parf ad pynna Veklury strax.

o Eftir ad Veklury hefur verid pynnt skal nota pad strax. Ef naudsyn krefur ma geyma poka
med pynntri lausn i allt ad 24 Klst. vid laegri hita en 25°C eda i allt ad 48 klst. i keeli. Ekki skal
lata meira en 48 klst. lida & milli pynningar og lyfjagjafar.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Veklury inniheldur
o Virka innihaldsefnid er remdesivir. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg.
o Onnur innihaldsefni eru: betadex sulfobutyleter natrium, saltsyra og natriumhydroxid.

Lysing a utliti Veklury og pakkningastaerdir

Veklury 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er hvitt, beinhvitt eda gult duft, til bléndunar og
sidan til pynningar med natriumkloridlausn &dur en pad er gefid med innrennsli i blazed. Lyfid er
afgreitt i einnota hettuglasi ar glaeru gleri.

Veklury er faanlegt i 6skjum sem innihalda 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus 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
Deutschland Nederland

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

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

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

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

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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30 210 8930 100

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Nordur-irland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

pessi fylgisedill var sidast uppferour .

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Skannadu kédann hér fyrir nedan med farsima til ad fa pessar upplysingar & mismunandi tungumalum.
QR-koai skal fylgja www.veklury.eu

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur a vef Lyfjastofnunar Evrépu a tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Frekari upplysingar ma finna i Samantekt a eiginleikum lyfs.
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Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Veklury 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

remdesivir

Hvert einnota hettuglas inniheldur 100 mg af remdesiviri sem hvitt, beinhvitt eda gult duft til
bléndunar og pynningar.

Samantekt & medfero

Veklury er notad til medferdar a COVID-19 hja:

o fullordnum og bérnum (minnst 4 vikna og vega a.m.k. 3 kg) med lungnabdlgu sem purfa

strefnisgjof (med lagflaedi eda hafleedi surefnis eda dndunaradstod an barkarennu i
upphafi medferdar)

) fullordnum og bérnum (sem vega a.m.k. 40 kg) sem purfa ekki surefnisgjof og eru i hettu

a versnun yfir i alvarlegan COVID-19 sjukdém

Gefa skal Veklury med innrennsli i blased & 30 til 120 minatum i 0,9% natriumkléridi sem er ad
heildarrdmmali 25 ml, 50 ml, 100 ml eda 250 ml.

Tafla 1: Radlagour skammtur fyrir fulloréna og born
Fulloronir Bérn (sem vega a.m.k. Bdrn minnst 4 vikna (sem
40 kg) vega a.m.k. 3 kg en minna en
40 kg)
Dagur 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(stakur
hledsluskammtur)
Dagur 2 og afram 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(einu sinni & dag)
Tafla 2: Medferdarlengd
Fulloronir Bérn (sem vega a.m.k. Bdrn minnst 4 vikna (sem

40 kg)

vega a.m.k. 3 kg en minna en
40 kg)

Sjuklingar med

Daglega i minnst

Daglega i minnst

Daglega i allt ad 10 daga.

lungnabolgu og purfa 5 daga og ekkKi 5 daga og ekki lengur
surefnisgjof lengureni en i 10 daga.
10 daga.
Sjuklingar sem purfa Daglega i 3 daga, Daglega i 3 daga, A ekKi vid.
ekki surefnisgjof og eru medferd hafin medferd hafin eins

i aukinni haettu a
versnun yfir i
alvarlegan COVID-19
sjukddém

eins fljétt og
mogulegt er eftir
greiningu a
COVID-19 og
innan 7 daga fra

fyrstu einkennum.

fljétt og mogulegt er
eftir greiningu &
COVID-19 og innan
7 daga fra fyrstu
einkennum.

Blanda parf duftido med saefdu vatni fyrir stungulyf og pynna sidan med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn vid smitgataradsteedur. Gefid pynntu lausnina strax.

Eftir pvi sem vid & kliniskt a ad akvarda nyrnastarfsemi adur en medferd hefst og medan a gjof

remdesivirs stendur.

Fylgist med sjuklingnum m.t.t. aukaverkana medan & innrennslinu stendur og eftir ad pvi er lokid.
Upplysingar um hvernig tilkynna skuli aukaverkanir ma finna hér fyrir nedan.
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Blandid duftid

Blanda parf duftid i hverju einnota hettuglasi og pynna sidan vid smitgataradsteedur.

o Batio 19 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf i hettuglasio med pvi ad nota sprautu og nal af
videigandi staerd fyrir hvert hettuglas og stingid nalinni i midju tappans & hettuglasinu. petta
gefur lausn sem inniheldur 5 mg/ml af remdesiviri.

° Fargid hettuglasinu ef loftteemi dregur seefda vatnid ekki yfir i hettuglasid.

Notid eingdngu seeft vatn fyrir stungulyf vid bléndun remdesivir duftsins.

Hristid hettuglasio strax i 30 sekdndur.

Leyfid innihaldi hettuglassins ad setjast i 2 til 3 minuatur. petta atti ad mynda teera lausn.

Ef innihald hettuglassins hefur ekki leyst upp ad fullu, skal hrista hettuglasid aftur i 30 sekindur
og lata innihaldio setjast i 2 til 3 minGtur. Endurtakid petta eftir pérfum par til innihald
hettuglassins hefur leyst upp ad fullu.

o Skodid hettuglasid til ad tryggja ad lok ilatsins seé gallalaust.

o Lausnina méa adeins nota ef hin er ter og laus vid agnir.

o Pynnid strax eftir blondun.

bynna skal pykknid med natriumkldridlausn

pynna parf blandad Veklury med natriumklérié 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn vid
smitgataradstaedur.

Leidbeiningar um pynningu fyrir fullordna og bérn sem vega a.m.k. 40 kg

Notid toflu 3 til ad akvarda hversu mikid af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn 4 ad taka ar
innrennslispokanum.

Tafla 3: Leidbeiningar um pynningu

Hve mikid af natriumkldridlausn
Steerd innrennslispoka daodragadr
Skammtur sem a ad nota innrennslispokanum og farga | Rummal blandads Veklury
200 mg 250 ml 40 ml 2x20ml
(2 hettuglds) 100 ml 40 ml 2x20ml
100 mg 250 mi 20 ml 20 ml
(1 hettuglas) 100 ml 20 ml 20 ml

Athugid: 100 ml innrennsli ma eingdngu nota handa sjaklingum med verulega skerta vokvainntekt.

o Dragid naudsynlegt rammal af natriumkléridlausn ar innrennslispokanum og fargid. Notio
sprautu og nal af videigandi steerd. Sja toflu 3.

o Dragid naudsynlegt rammal af bléndudu Veklury ar hettuglasinu med pvi ad nota sprautu af
videigandi steerd. Sja toflu 3.

. Flytjid blandad Veklury yfir i innrennslispokann.

o Snuid pokanum varlega 20 sinnum til ad blanda lausnina i pokanum. M& ekki hrista.

o Gefio pynntu lausnina strax eda eins fljott og hagt er eftir bléndun. bynnta lausnin er stédug i
24 Klst. vig stofuhita (20°C til 25°C) eda 48 kist. i keli (2°C til 8°C).

Leidbeiningar um pynningu fyrir bérn minnst 4 vikna og vega a.m.k. 3 kg en minna en 40 kg

o Pynnid remdesivir 100 mg/20 ml (5 mg/ml) pykknio frekar i &kvedinn styrkleika sem er
1,25 mg/ml med 0,9% natriumkIérid.

o Heildarinnrennslismagn sem parf af remdesivir 1,25 mg/ml innrennslislyfi er reiknad ut fra
skammtadaetlun fyrir bérn sem byggist & pyngd og er 5 mg/kg fyrir hledsluskammt og 2,5 mg/kg
fyrir hvern viohaldsskammt.
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Notid litla 0,9% natriumklérid innrennslispoka (t.d. 25, 50 eda 100 ml) eda videigandi steerd af
sprautu fyrir skammta handa bérnum. Radlagour skammtur er gefinn med innrennsli i blaad og
fer heildarrammal pess eftir skammtasteerd, pannig ad péttni remdesivirs i innrennslislausninni

sé 1,25 mg/ml.

Gefio innrennslid

medal ofnemislosti

Nota ma sprautu fyrir rammal <50 ml.

Gefa skal lyfid par sem hagt er ad veita medferd vid alvarlegum ofnemisvidbrogdum, par &

Gefio pynntu lausnina & 30 til 120 mindtum med hradanum sem fram kemur i t6flu 4 eda t6flu 5.
Eftir a0 innrennslinu er lokid skal skola med a.m.k. 30 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn.
EkKi skal gefa pynntu lausnina samtimis 66rum lyfjum i sému innrennslissléngu i blaao.

Samrymanleiki Veklury vio lausnir til gjafar i blaeed og onnur lyf en natriumklérid er ekki

pekktur.

Tafla 4:

Innrennslishradi fyrir fulloréna og bérn sem vega 40 kg eda meira

RUmmal i innrennslispoka Innrennslistimi Innrennslishradi
30 min. 8,33 ml/min.
250 ml 60 min. 4,17 ml/min.
120 min. 2,08 ml/min.
30 min. 3,33 ml/min.
100 ml 60 min. 1,67 ml/min.
120 min. 0,83 ml/min.

Tafla 5: Innrennslishradi fy

rir bérn minnst 4 vikna og vega

a.m.k. 3 kg en minna en 40 kg

Rummal i innrennslispoka

Innrennslistimi

Innrennslishradi®

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

Fylgist med og tilkynnid aukaverkanir

lokid, samkvaemt starfsvenjum & stadnum.

Innrennslishrada ma adlaga samkvemt heildarmagni sem gefid er med innrennsli.

Fylgist med sjuklingnum m.t.t. aukaverkana medan & innrennslinu stendur og eftir ad pvi er

Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Geymid Veklury 4 6ruggan hatt

Fyrir notkun eru engin sérstok fyrirmeli um geymsluadstadur lyfsins. Ekki skal nota lyfid eftir

fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglésunum/6skjunum a eftir EXP.

Veklury duft er hvitt, beinhvitt eda gult. Liturinn hefur ekki ahrif & stédugleika lyfsins.
Eftir blondun parf ad pynna Veklury strax.
Eftir pynningu skal gefa Veklury strax. Ef naudsyn krefur ma geyma poka med pynntri lausn i

allt ad 24 klst. vio stofuhita (20°C til 25°C) eda i allt ad 48 klst. i keeli (2°C til 8°C). Ekki skal
lata meira en 48 klst. lida & milli pynningar og lyfjagjafar.

Ekki ma endurnyta eda geyma onotad Veklury duft, blandada lausn eda pynnta lausn.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Upplysingar a 66rum tungumalum

. Skannadu kddann hér fyrir nedan med farsima til ad fa upplysingarnar & mismunandi
tungumalum.

QR-kooi skal fylgja www.veklury.eu

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
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