| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Veklury 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 100 mg remdesivira (remdesivir). P&c sagatavoSanas katrs flakons satur 5 mg/ml
remdesivira Skiduma.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 3 g betadeksa sulfobutilétera natrija sals.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).
Balts vai pelecigs, vai dzeltens pulveris.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Veklury ir paredzets 2019. gada koronavirusa slimibas (COVID-19) arsté$anai:

o pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem (vismaz 4 ned€las veci un ar kermena masu
vismaz 3 kg) ar pneimoniju, kuriem nepiecieSama papildu skabekla pievade (zemas vai
augstas plusmas skabekla terapija vai cita neinvaziva plausu ventilacija arsté$anas
sakuma);

o pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem (ar kermena masu vismaz 40 kg), kuriem nav
nepieciesama papildu skabekla pievade un kuriem ir paaugstinats smaga COVID-19
attistibas risks (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Pacienti, kuri sanem remdesiviru, ir janovero (skatit 4.4. apakspunktu).
Pacienti, kuri sanem remdesiviru ambulatori, ir janoveéro saskana ar viet€jo medicinisko praksi. Lietot

zales apstaklos, kur ir iesp&jams sniegt arst€Sanu smagos paaugstinatas jutibas reakciju, tostarp
anafilakses, gadijumos.



Devas

1. tabula. leteicama deva pieaugu$ajiem un pediatriskiem pacientiem
Ievada intravenozas infiizijas veida
Pieaugusie Pediatriskie pacienti Pediatriskie pacienti no
(ar kermena masu vismaz 4 nedélu vecuma (ar
vismaz 40 kg) kermena masu vismaz 3 kg,
bet ne lielaku par 40 kg)
1. diena 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(vienreiz€ja piesatinosa
deva)
2. diena un turpmak 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(vienu reizi diena)

2. tabula.

Terapijas ilgums

Pieaugusie

Pediatriskie pacienti
(ar kermena masu
vismaz 40 kg)

Pediatriskie pacienti no

vismaz 4 nedélu vecuma (ar
kermena masu vismaz 3 kg,

bet ne lielaku par 40 kg)

Pacienti ar pneimoniju,
kuriem nepiecieSams

Katru dienu
vismaz 5 dienas,

Katru dienu vismaz
5 dienas, bet ne ilgak

Katru dienu, kopa lidz
10 dienam.

papildu skabeklis bet ne ilgak par par 10 dienam.
10 dienam.
Pacienti, kuriem nav Katru dienu Katru dienu 3 dienas, Nav piem&rojams.

nepiecieSama papildu
skabekla pievade un
kuriem ir paaugstinats
smaga COVID-19
attistibas risks

3 dienas, sakot
péc iespejas agrak
peéc COVID-19
diagnozes
noteikSanas un

sakot pec iesp&jas
agrak peéc COVID-19
diagnozes noteikSanas
un 7 dienu laika pec

simptomu paradiSanas.
7 dienu laika péc
simptomu
paradiSanas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Remdesivira devas pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem (skatit 5.1. un
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucejumi

Nav nepiecieSams pielagot remdesivira devu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tostarp
pacientiem, kam veic dializi. Tom&r droSuma dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un terminalu nieru slimibu (end stage renal disease — ESRD) ir ierobeZoti (skatit

4.4. apakSpunktu), un tie ir balstiti uz 5 dienu ilgu arsteésanas periodu. Remdesivira ievadiSanas laika
noteikSanai dialize nav janem véra (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSams pielagot remdesivira devu pacientiem ar viegliem, vidgjiem un smagiem aknu
darbibas traucéjumiem (A, B, C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 5.2. apak$punktu). Tomér
droSuma dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti un balstiti tikai uz
vienas 100 mg devas sanemsanu.

Pediatriska populdcija
Remdesivira droSums un efektivitate beémiem vecuma Iidz 4 ned€lam un kuru kermena masa ir mazaka
par 3 kg [idz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

Cilvéeki ar imiinas sistemas nomakumu
Remdesivira droSums un efektivitate pacientiem ar imiinas sist€mas nomakumu vél nav noteikta. Ir
pieejami tikai ierobezoti dati (skatit 4.4. apakSpunktu).



LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Remdesivirs ir paredzgts intravenozai infiizijai p&c sagatavosanas un talakas atskaidiSanas.

To nedrikst ievadit intramuskularas (i.m.) injekcijas veida.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atskaidiSanu pirms to lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

3. tabula. Ieteicamais infuizijas ievadiSanas atrums — sagatavotajam un atS§kaiditajam

remdesivira pulverim infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai pieaugusajiem

un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg

Infiizijas maisa tilpums Infuzijas laiks Infiizijas atrums
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

4. tabula. Ieteicamais infuizijas ievadiSanas atrums — sagatavotajam un atSkaiditajam

remdesivira pulverim infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai pediatriskiem
pacientiem no vismaz 4 nedélu vecuma un ar kermena masu vismaz 3 kg, bet ne

lielaku par 40 kg
Infuzijas maisa tilpums Infuzijas laiks Infuzijas atrums?®

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 Infuzijas atrumu var pielagot, pamatojoties uz kopgjo infuizijas tilpumu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Paaugstinata jutiba, tostarp ar infuziju saistita, un anafilaktiskas reakcijas

Remdesivira ievadiSanas laika un p&c tam noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot ar
infliziju saistitas un anafilaktiskas reakcijas. lespgjamas pazimes un simptomi ietver hipotensiju,
hipertensiju, tahikardiju, bradikardiju, hipoksiju, drudzi, aizdusu, s€ksanu, angioedému, izsitumus,
sliktu diisu, vemsanu, sviSanu un drebulus. Var apsvért mazaku infuzijas atrumu ar maksimalo
infuzijas laiku Iidz 120 minttém, lai potenciali noverstu §1s pazimes un simptomus. Pacienti jauzrauga
atbilstosi kliniskajam prasibam, lai noteiktu, vai remdesivira ievadiSanas laika vai p&c tas nerodas
paaugstinatas jutibas reakcijas. Pacienti, kuri sanem remdesiviru ambulatori, p&c zalu ievadisanas ir
janovero saskana ar vietgjo medicinisko praksi. Ja rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas
reakcijas pazimes un simptomi, nekavgjoties japartrauc remdesivira ievadiSana un jauzsak atbilstosa
arstesana.



Nieru darbibas traucéjumi

Ja tas ir klniski pamatoti, pacientiem ir janosaka aGFA pirms remdesivira sanems3anas un ta
sanems$anas laika. DroSuma dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un ESRD,
par ko zinots petijuma GS-US-540-5912, bija salidzinami ar zinamo remdesivira droSuma profilu.
Tomgr par $o pacientu populaciju ir pieejami ierobezoti dro§uma dati. Tapéc, nemot vera daudz lielako
(GS-441524 metabolita iedarbibu, pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un ESRD ir stingri
jauzrauga, vai arstéSanas ar remdesiviru laika nerodas nevélamas blakusparadibas (skatit

5.2. apak$punktu).

Pazeminatas pretvirusu aktivitates risks, lietojot vienlaicigi ar hlorohinu vai hidroksihlorohinu

Remdesivira un hlorohina fosfata vai hidroksihlorohina sulfata vienlaiciga lietoSana nav ieteicama,
pamatojoties uz in vitro datiem, kas parada hlorohina antagonistisko iedarbibu uz remdesivira
intracelularo metabolisma aktivizé$anu un pretvirusu aktivitati (skatit 4.5. un 5.1. apaks$punktu).

Pacienti ar imiinas sistémas nomakumu

Nav skaidrs, vai arsté$anas ilgums tris dienas ir pietickams, lai no virusa atbrivotos pacienti ar imiinas
sisttmas nomakumu, kuriem virusa izdaliSanas ir ilgstoSa. Pastav potencials rezistences attistibas risks.
Ir pieejami tikai ierobezZoti dati.

Paligvielas

Sis zales satur 212 mg natrija katra 100 mg deva. Tas ir lidzvértigi 10,6% PVO ieteicamas maksimalas
2 g natrija dienas devas picaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Ta ka in vitro noverots antagonisms, remdesivira lietosana vienlaicigi ar hlorohina fosfatu vai
hidroksihlorohina sulfatu nav ieteicama.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz remdesiviru

In vitro remdesivirs ir zalu metaboliz&josa enzima CYP3 A4 substrats, ka arT organisko anjonu
transportgjoso polipeptidu 1B1 (OATP1B1) un P-glikoproteina (P-gp) transportvielu substrats. GS-
704277 (remdesivira metabolits) ir OATP1B1 un OATP1B3 substrats.

Ar remdesiviru tika veikts zalu savstarpgjas mijiedarbibas petijums. 5. tabula ir noradita pétito zalu
farmakokingtiska ietekme uz remdesiviru un metabolitiem GS-704277 un GS-441524.

5. tabula.  Citu zalu ietekme uz remdesiviru un metabolitiem GS-704277 un GS-441524

Vienlaicigi lietotas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
zales Geometriska videja izmaina (%) lietoSanu
Deva (mg)
remdesivirs: Cpax 149%
Ciklosporins AUCx¢ 189% Remdesivira devas
400 vienreizgja deva | GS-704277: Cuax T1151% piclagosana nav
AUCiys 1197% nepiecieSama, ja to lieto
GS-441524: Cuax 17% vienlaicigi ar OATP1BI1 un
AUCins - OATP1B3 inhibitoriem.

Lietojot remdesiviru vienlaicigi ar OATP1B1/1B3 un/vai
P-gp inhibitoriem, mijiedarbiba nav paredzama.




remdesivirs: Ciax 113%
Karbamazepins AUCins 18% Remdesivira devas

300 divas reizes diena pielagoSana nav

nepiecieSama, ja to lieto

vienlaicigi ar spécigiem

CYP3A4 un/vai P-gp

induktoriem.
GS-704277: Cmax >
AUCine >
GS-441524: Cumax >

AUCw  |17%

Lietojot remdesiviru vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4
induktoriem vai CYP3A4 inhibitoriem, mijiedarbiba nav
paredzama.

PIEZIME. Mijiedarbibas p&tijumi veikti ar veseliem brivpratigajiem.

Remdesivira ietekme uz citam zalem

In vitro remdesivirs ir CYP3A4, UGT1A1, MATEIL, OAT3, OCT1, OATP1B1 un OATP1B3
inhibitors. Kamér nav pieejami attiecigi kliniskie dati, So enzZimu un/vai transportvielu jutigu substratu
vienlaiciga lietoSana ir jaapsver ar piesardzibu. Remdesivirs inducéja CYP1A2 un potenciali CYP3A
in vitro. Remdesivira vienlaiciga lietosana ar CYP1A2 vai CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko
indeksu var izraisit to efektivitates samazinasanos.

Deksametazons ir CYP3A4 substrats un, lai arT remdesivirs inhibé CYP3A4 sakara ar remdesivira atro
klirensu péc i.v. ievadiSanas, maz ticams, ka remdesivirs butiski ietekmés deksametazona iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par remdesivira lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu). Vairums iedarbibas gadijumu notika otraja, treSaja vai nezinama trimestr un pieejamie
dati neuzrada jebkadu risku.

Pettjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati,
nemot véra remdesivira galvena metabolita iedarbibu, kura aptuveni atbilda terapeitiskajai iedarbibai
uz cilvéku (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Loti ierobeZotas pieredzes del remdesiviru nedrikst lietot griitniecibas pirmaja trimestr, ja vien
sievietes klmiskais stavoklis nepieprasa arst€Sanu ar to. Var apsvert lietoSanu griitniecibas otraja un
treSaja trimestri.

Sievietem reproduktivaja vecuma arst€Sanas laika jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietosana.

BaroSana ar kruti

Remdesivirs un ta galvenais metabolits péc intravenozas ievadiSanas loti nelielos daudzumos izdalas
mates piena. Kliniska ietekme uz zidaini nav paredzama mazas parneses caur mates pienu un vajas
peroralas biopieejamibas d&].

Ta ka kliniska pieredze ir ierobezota, Iemums par barosanu ar kriiti terapijas laika japienem pec rupiga
individuala ieguvuma un riska izvertgjuma.




Fertilitate

Dati cilvékiem par remdesivira ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Zurku téviniem arsté$ana ar
remdesiviru neietekméja paroSanos vai auglibu. Tomer zurku matitém tika novérota auglibas
pasliktinasanas (skatit 5.3. apaks$punktu). Ta nozimigums cilvékiem nav zinams.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ir paredzams, ka remdesivirs neietekm@s vai nenozimigi ietekmé&s §1s sp&jas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Veseliem brivpratigajiem visbiezak noverota nevelama blakusparadiba bija transaminazu limena
paaugstinasanas (14%). Pacientiem ar COVID-19 visbiezak noveroja sliktu dasu (4%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

6. tabula uzskaititas neveélamas blakusparadibas ir noraditas p&c organu sisteémas klases un biezuma
seciba. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz
< 1/100), reti (> 1/10000 lidz < 1/1000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

6. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

BieZums | Nevelama blakusparadiba
Imuinas sistemas traucejumi

Reti paaugstinata jutiba

Nav zinami anafilaktiska reakcija, anafilaktiskais Soks
Nervu sistemas traucéjumi

Biezi | galvassapes

Sirds funkcijas traucéjumi

Nav zinami | sinusa bradikardija*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi | slikta diga

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi | paaugstinats transaminazu limenis
Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi | izsitumi

Izmekléjumi

Loti biezi | pagarinats protrombina laiks
Traumas, saindesands un ar manipuldcijam saistitas komplikdcijas
Reti | ar infuziju saistita reakcija

*Zinots pecregistracijas perioda; parasti normalizgjas 4 dienu laika p&c p&dgjas remdesivira devas lietoSanas, un papildu
pasakumi nav nepiecieSami.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats transaminazu limenis

P&tijumos ar veseliem brivpratigajiem alaninaminotransferazes (ALAT), aspartataminotransferazes
(ASAT) vai abu paaugstinasanas petamam personam, kuras sanéma remdesiviru, bija 1,25 Iidz 2,5
reizes lielaka par normas augsgjo robezvertibu (NAR) (10 %) vai 2,5 [idz 5 reizes lielaka par NAR
(4%). Kliniskajos pétijumos, kas veikti pacientiem ar COVID-19, paaugstinata transaminazu limena
gadijumu skaits tiem pacientiem, kuri sanéma remdesivira devas, un pacientiem, kuri sanéma placebo
vai standarta arstéSanu, bija lidzigs.

Pagarindats protrombina laiks
Klmiskaja petijuma (NIAID ACTT-1) COVID-19 pacientiem pagarinata protrombina laika vai INR
(galvenokart 2 reizes mazaks par NAR) biezums bija lielaks pacientiem, kas sanéma remdesiviru,




salidzinajuma ar pacientiem, kas sané€ma placebo. Netika noverota nekada atSkiriba asinoSanas
notikumos abas grupas. P&tijuma GS-US-540-9012 pagarinata protrombina laika vai palielinata INR
sastopamiba bija Iidziga pacientiem, kuri tika arsteti ar remdesiviru, salidzinot ar placebo.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pettjuma GS-US-540-5912 163 hospitalizetie pacienti ar apstiprinatu Covid-19 un akiitu nieru
bojajumu, hronisku nieru slimibu vai ESRD, kam veic hemodializi, sanéma remdesiviru [idz 5 dienam
(skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu). So pacientu drosuma dati tika salidzinati ar remdesivira zinamo
dro$uma profilu. Saja pasa pétijuma protrombina laika pagarinasanas vai INR palielinaganas
sastopamiba bija lielaka pacientiem, kurus arst€ja ar remdesiviru salidzinajuma ar placebo, un starp
abam grupam netika noverotas nekadas atskiribas saistiba ar asinoSanas notikumu rasanas biezumu
(skatit 5.1. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Remdesivira drosuma novertgjums b&rniem ar COVID-19 no 4 ned€lu vecuma un ar kermena masu
vismaz 3 kg ir balstits uz datiem no 2./3. fazes atklata kliniska p&tfjuma (p&tjjums GS-US-540-5823),
kura tika ieklauti 53 pacienti, kuri tika arsteti ar remdesiviru (skatit 5.1. apakSpunktu). Noverotas
nevélamas blakusparadibas atbilda tam, kas kliiskajos petijumos tika noverotas, lietojot remdesiviru
picaugusajiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Remdesivira pardozesanas arst€Sanai ir jaietver visparigi atbalstosi lidzekli, ieskaitot vitalo pazimju
noveéroSanu un kliniska stavok]a noveérosanu. Remdesivira pardozgéSanas gadijuma nav specifiska
antidota.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, tiesas darbibas pretvirusu lidzekli,
ATK kods: JOSAB16

Darbibas mehanisms

Remdesivirs ir adenozina nukleotida priekszales, kas saimniekstinas metabolizgjas, veidojot
farmakologiski aktivo nukleozida trifosfata metabolita formu. Remdesivira trifosfats darbojas ka
adenozina trifosfata (ATF) analogs un konkur€ ar dabisko ATF substratu ieklauSanai jaunraditajas
RNS kedes, ko veic SARS-CoV-2 RNS atkariga RNS polimeraze, ka rezultata virusa RNS replikacijas
laika k&des terminacija tiek aizkavéta. Ka papildu mehanisms remdesivira trifosfats var art inhibet
virusu RNS sintezi pec tam, kad tas ieklauts virusu RNS veidng, nolasot ar virusa polimerazi, kas var
notikt lielakas nukleotidu koncentracijas gadijuma. Kad remdesivira nukleotids ir ieklauts virusa RNS
veidng, papildu dabisko nukleotidu ieklauSanas efektivitate ir trauc&ta, tad&jadi inhibgjot virusu RNS
sintézi.

Pretvirusu aktivitate

Remdesivirs uzradija in vitro aktivitati pret SARS-CoV-2 klmisko izolatu cilveka elpcelu epitélija
primarajas $tnas ar 50% efektivo koncentraciju (ECsp) 9,9 nM 48 stundas pec lietosanas. Remdesivirs


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

inhib&ja SARS-CoV-2 replikaciju pastavigajas cilvéka elpcelu epitélija §tinu linijas Calu-3 un A549-
hACE2 ar ECs vertibu attiecigi 280 nM pé&c 72 iedarbibas stundam un 115 nM p&c 48 iedarbibas
stundam. Remdesivira ECs, vertibas pret SARS-CoV-2 Vero §tnas bija 137 nM 24 stundas pec
lietoSanas un 750 nM - 48 stundas pé&c lietoSanas.

Remdesivira pretvirusu aktivitati antagonizgja hlorohina fosfats atkariba no devas, kad abas zales tika
inkubgtas kliniski nozimiga koncentracija HEp-2 §tinas, kas infic&tas ar elpoSanas celu sincitialo
virusu. Augstakas remdesivira ECsg vertibas tika noverotas, palielinoties hlorohina fosfata
koncentracijai. Palielinoties hlorohtna fosfata koncentracijai, samazinajas remdesivira trifosfata
veidoSanas A549-hACE2, HEp-2 un normalas cilveka bronhu epitélija $tinas.

Balstoties uz in vitro testéSanu, remdesivirs saglabaja lidzigu pretvirusa aktivitati (ECso vertibas 2,8
reizes mazakas par in vitro jutibas robezvertibu) pret SARS-CoV-2 variantu kliniskajiem izolatiem,
saltidzinot ar ieprieks€jo SARS-CoV-2 linijas (A Iinija) izolatu, tostarp alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351),
gamma (P.1), delta (B.1.617.2), epsilona (B.1.429), zéta (P.2), jota (B.1.526), kappa (B.1.617.1),
lambda (C.37) un omikrona variantiem (tostarp B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA 4,
BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2, EG.5.1, FL.22, XBB, XBB.1.5, XBB.1.16,
XBB.2.3.2 un XBF). Siem variantiem ECs vértiba ir robezas no 0,2 Iidz 2,3, salidzinot ar iepriek$gjo
SARS-CoV-2 linijas (A Iinija) izolatu. Izmantojot SARS-CoV-2 replikona sistému, remdesivirs
saglabaja Iidzigu pretvirusa aktivitati (ECso vertibas 2,5 reizes mazakas par in vitro jutibas
robezvertibu) pret omikrona apak$variantiem BA.2.86 un XBB.1.9.2, salidzinot ar pirmatngja tipa
atsauces replikonu (B Iinija).

Rezistence

Sanu kultira

Stinu kultiira bija atlasiti SARS-CoV-2 izolati ar samazinatu jutibu pret remdesiviru. Viena atlasé ar
GS-441524, remdesivira sakuma nukleozidu, radas virusu kopas ar aminoskabju substitticiju
kombinaciju ekspresijam vietas V166A, N198S, S759A, V7921, C799F un C799R virusa RNS
polimerazg, kas atkariga no RNS, kas radija ECso palielinajumu no 2,7 lidz 10,4 reiz€m. Individuali
ievadot pirmatngja tipa rekombinantaja virusa ar vietas mérk&tu mutagenézi, tika novérota 1,7 lidz 3,5
reizes samazinata jutiba pret remdesiviru. Otra atlas€ ar remdesiviru, kura izmantoja SARS-CoV-2
izolatu, kas satur P323L substitliciju virusa polimerazg, radas viena aminoskabes substitiicija vieta
V166L. Rekombinantie virusi ar substitiicijam tikai P323L vai kopa P323L+V166L uzradija attiecigi
1,3 un 1,5 reizes lielas izmainas jutiba pret remdesiviru.

Remdesivira stinu kultiiras rezistences profiléSana, izmantojot grauz&ju CoV pelu hepatita virusu,
identific€ja divas substitticijas (F476L un V553L) virusa RNS atkarigas RNS polimerazes
aminoskabgs, kas saglabatas visos CoV, kuras pieskira 5,6 reizes mazaku jutibu pret remdesiviru.
Mutantie virusi uzradija samazinatu virusa dzivotspgju $iinu kulttra, savukart atbilstoso substitiiciju
(F480L un V557L) ievadiSsana SARS-CoV radija 6 reizes mazaku jutibu pret remdesiviru siinu kulttra
un novajinatu SARS-CoV patogenézi pelu modeli. Individuali ievadot attiecigas substitiicijas vietas
F480L un V557L SARS-CoV-2 rekombinantaja virusa, katra no tam 2 reizes samazinaja jutibu pret
remdesiviru.

Kliniskajos pétijumos

Petijuma NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776) 61 pacientam, par kuriem bija pieejami sakumstavokla
un pecsakumstavokla sekvencésanas dati, virusa RNS atkarigas RNS polimerazes substitiiciju biezums
pacientiem, kuri tika arstéti ar remdesiviru, salidzinajuma ar placebo bija lidzigs. Diviem pacientiem,
kuri tika arsteti ar remdesiviru, tika noverotas RNS atkarigas RNS polimerazes substitiicijas, kas
ieprieks bija identificétas rezistences atlases eksperimentos (V7921 vai C799F) un saistitas ar nelielam
remdesivira jutibas izmainam (< 3,4 reizes). Neviena cita RNS atkarigas RNS polimerazes
substitlicija, kuru noveéroja ar remdesiviru arst€tajiem pacientiem, nebija saistita ar rezistenci pret
remdesiviru.

Petijuma GS-US-540-5773 no 19 ar remdesiviru arstétajiem pacientiem, par kuriem bija pieejami
sakumstavokla un pecsakumstavokla sekvencéSanas dati, Cetriem pacientiem tika noverotas virusa



RNS atkarigas RNS polimerazes (nsp12) substitiicijas. Noverotas substitiicijas T761, A5S26V, A554V
un C697F nebija saistitas ar rezistenci pret remdesiviru (jutibas izmainas < 1,45 reizes). Substitlicijas
E665K ietekmi uz remdesivira jutibu nevargja noteikt replikacijas trikuma del.

Pettjuma GS-US-540-9012 244 pacientiem, par kuriem bija pieejami sakumstavokla un
pEcsakumstavokla sekvenceSanas dati, virusa RNS atkarigas RNS polimerazes substitiiciju biezums
pacientiem, kuri tika arsteti ar remdesiviru, salidzinajuma ar placebo bija [idzigs. Vienam pacientam,
kurs tika arstets ar remdesiviru, tika novérota viena RNS atkarigas RNS polimerazes (A376V)
substitiicija, kas tika saistita ar remdesivira jutibas samazinasanos in vitro (12,6 reizes). Neviena cita
RNS atkarigas RNS polimerazes vai citu replikacijas un transkripcijas kompleksa protemnu
substitlicija, kuru noveéroja ar remdesiviru arst€tajiem pacientiem, nebija saistita ar rezistenci pret
remdesiviru.

Pettjuma GS-US-540-5912 60 pacientiem, par kuriem bija pieejami sakumstavokla un
pEcsakumstavokla sekvencésanas dati, virusa RNS atkarigas RNS polimerazes substitiicija tika atklata
8 pacientiem, kuri tika arsteti ar remdesiviru. Cetriem pacientiem, kuri tika arstéti ar remdesiviru, tika
noverota RNS atkarigas RNS polimerazes substitiicija (M7941, C799F vai E136V), kas bija saistita ar
remdesivira jutibas samazinasanos in vitro (<3,5 reizes). Neviena cita RNS atkarigas RNS polimerazes
substitiicija, kuru novéroja ar remdesiviru arst€tajiem pacientiem, nebija saistita ar rezistenci pret
remdesiviru.

Pettjuma GS-US-540-5823 pacientiem, par kuriem bija pieejami sakumstavokla un p&csakumstavokla
sekvenceSanas dati, virusa RNS atkarigas RNS polimerazes (A656P un G670V) substitiicijas tika
noverotas vienam no 23 pacientiem, kuri tika arsteti ar remdesiviru. Noverotas substitlicijas nav
bijusas saistitas ar rezistenci pret remdesiviru.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskie pétijumi pacientiem ar COVID-19

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

Randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroléta kliskaja p&tijuma izvertgja remdesivira 200 mg
devu vienu reizi diena 1. diena, kam sekoja remdesivira 100 mg deva vienu reizi diena 9 dienas
(pavisam lidz 10 dienas ilga intravenoza terapija), hospitalizétiem pieaugusiem pacientiem ar
COVID-19 un pieradijumiem par slimibu apaks€jos elpcelos. P&tijuma ieklava 1062 hospitalizetus
pacientus: 159 (15%) pacientus ar vieglu/vid&ji smagu slimibas gaitu (15% abas arst€Sanas grupas) un
903 pacientus (85%) ar smagu slimibas gaitu (85% abas arsteSanas grupas). Viegla/vidgji smaga
slimiba tika definéta ka SpO2 > 94% un elpoSanas biezums < 24 ieelpas/min., bez papildu skabekla
pievades; un smaga slimiba tika definéta ka SpO2 < 94%, elpojot telpa esoSo gaisu, elpoSanas atrums
> 24 ieelpas/min., vai nepiecieSama papildu skabekla pievade vai mehaniska plausu ventilacija. Kopa
285 pacientiem (26,8%) (n = 131 san@ma remdesiviru) veica mehanisku plausu
ventilaciju/arpuskermena membranas oksigenaciju (extracorporeal membrane oxygenation-ECMO).
Pacientus randomizgja attieciba 1:1, stratific€jot pec slimibas smaguma ieklausanas bridi, remdesivira
(n=541) vai placebo (n=522) sanemsanai, nodrosinot standarta apriipi.

Sakumstavoklt vidgjais vecums bija 59 gadi, un 36% bija 65 gadus veci vai vecaki. 64% bija viriesi,
53% bija baltie, 21% bija melnadainie un 13% bija aziati. Visbiezakas blakusslimibas bija hipertensija
(51%), aptauko$anas (45 %) un 2. tipa cukura diab&ts (31%), blakusslimibu sadalijums abas arstéSanas
grupas bija Iidzigs.

Aptuveni 38,4% (208/541) pacientu sanéma 10 dienu arst€Sanas kursu ar remdesiviru.
Primarais kliniskais mérka krit€rijs bija laiks lidz atveselo$anas bridim 29 dienu laika p&c
randomizacijas, ko defingja ka izrakstiSanu no slimnicas (ar vai bez aktivitasu ierobezojumiem un ar

vai bez papildu skabekla pievades majas apstaklos) vai hospitalizaciju, bet bez vajadzibas pec papildu
skabekla pievades un turpmakas pastavigas mediciniskas apriipes. Medianais laiks [idz atveseloSanas
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bridim bija 10 dienas remdesivira grupa, salidzinot ar 15 dienam placebo grupa (atveselosanas atruma
raditajs 1,29 [95% TI: 1,12-1,49]; p < 0,001).

Netika noverotas atSkiribas atveseloSanas laika to pacientu grupa, kam, uzsakot dalibu pétijuma, bija
viegla I1dz vid&ji smaga slimibas gaita (n = 159). Vidgjais laiks lidz atveseloSanas bridim bija 5 dienas
remdesivira grupa un 7 dienas placebo grupa (atveselosanas raditajs 1,10 [95% TI no 0,8 Iidz 1,53]);
uzlabojuma varbiitiba, nosakot ar kartas skaitliem, 15. diena remdesivira grupa salidzinajuma ar
placebo grupu bija $ada: varbiitibas raditajs 1,2 [95% TI no 0,7 [idz 2,2, p = 0,562].

Pacientiem ar smagu slimibas gaitu, uzsakot dalibu pétijuma, (n = 903) vidg&jais laiks lidz
atveseloSanas bridim bija 12 dienas remdesivira grupa salidzinajuma ar 19 dienam placebo grupa
(atveselosanas raditajs 1,34 [95% Tl no 1,14 1idz 1,58], p < 0,001); uzlabojuma varbiitiba, nosakot ar
kartas skaitliem, 15. diena remdesivira grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija $ada: varbiitibas
raditajs 1,6 [95% TI no 1,3 lidz 2,0].

Kopuma uzlabojuma iesp&jamiba, nosakot ar kartas skaitliem, 15. diena remdesivira grupa bija lielaka
neka placebo grupa (varbitibas raditajs 1,6 [95% TIno 1,3 Iidz 1,9], p < 0,001).

Mirstiba kopgja populacija lidz 29. dienai bija 11,6% remdesivira grupa, salidzinot ar 15,4% placebo
grupa (riska attieciba 0,73; [95% TI 0,52 1idz 1,03]; p=0,07). Post-hoc 29 dienu mirstibas analize p&c

kartas skalas ir sniegta 7. tabula.

7. tabula. 29 dienu mirstibas rezultati péc kartas skalas* sakumstavokli — pétijjuma NIAID

ACTT-1
Kartas radrtajs sakumstavokli
5 6
NepiecieSama zemas pliismas skabekla Nepieciesama augstas plismas skabekla
terapija terapija vai neinvaziva mehaniska plausu
ventilacija
Remdesivirs Placebo Remdesivirs Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
29. duinu 41 12,8 21,8 20,6
mirstiba
Riska
attiectba® 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)
(95% TI)

a Nav ieprieks noteikta analize.
b Riska attieciba sakumstavokla kartas rezultatu apakSgrupam aprekinata pec nestratificetiem Koksa proporcionala riska
modeliem.

Pétijums GS-US-540-5773 pacientiem ar smagu Covid-19

Randomizéts, atklats, daudzcentru kliniskais petijums (p&tijums 5773) vismaz 12 gadus veciem
pacientiem ar apstiprinatu SARS-CoV-2 infekciju, skabekla piesatinajumu, kas ir < 94%, elpojot
istabas gaisu, un radiologiskiem pieradijumiem par pneimoniju, salidzinot 200 pacientus, kas sanéma
remdesiviru 5 dienas, ar 197 pacientiem, kas san€ma remdesiviru 10 dienas. Visi pacienti san€ma

200 mg remdesivira 1. diena un 100 mg $o zalu vienu reizi diena visas pargjas dienas. Pacientiem tika
sniegta standarta apriipe. Primarais mérka kriterijs bija kliniskais statuss 14. diena, novertgjot pec

7 punktu kartas skaitlu skalas, sakot no izrakstiSanas no slimnicas lidz pieaugosam skabekla un plausu
ventiléSanas atbalstam, I1dz navei.

Uzlabojuma izredzes 14. diena pacientiem, kas randomizeti 10 dienu remdesivira kursam,
salidzinajuma ar pacientiem, kas randomizgti 5 dienu remdesivira kursam, bija 0,67 (izredzu raditajs)
[95% TI no 0,46 lidz 0,98]. Saja pétijuma tika novérota statistiski nozimiga nelidzsvarotiba sakuma
kliniska stavokla raditajos. Pec korekcijas, lai nemtu véra grupu sakotngjas atskiribas, uzlabojuma
izredzes 14. diena bija 0,75 (izredzu raditajs) [95% Tl no 0,51 Iidz 1,12]. Turklat nebija statistiski
nozimigu atskiribu atveseloSanas vai mirstibas raditajos 5 dienu un 10 dienu grupa, kad tika izdaritas
korekcijas, nemot vera grupu sakotngjas atskiribas. Jebkada iemesla izraisita 28 dienu mirstiba 5 dienu
arstéSanas grupa bija 12% salidzinajuma ar 14% 10 dienu arst€Sanas grupa.
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Petijums GS-US-540-9012 pacientiem ar apstiprinatu COVID-19 un paaugstinatu slimibas attistibas
risku

Randomizets, dubultmaskets, ar placebo kontrolets daudzcentru kliniskais pétijums ambulatoras
remdesivira terapijas izvert€Sanai 562 pacientiem, tostarp 8 pusaudziem (vecuma no 12 gadiem un ar
kermena masu vismaz 40 kg), ar apstiprinatu COVID-19 un vismaz vienu riska faktoru slimibas
progresésanai lidz hospitalizacijai. Riska faktori slimibas progresésanai bija $adi: vecums > 60 gadi,
hroniska plausu slimiba, hipertensija, kardiovaskulara vai cerebrovaskulara slimiba, cukura diabéts,
aptaukoSanas, imiinsistémas nomakums, hroniska viegla vai vid€ji smaga nieru slimiba, hroniska aknu
slimiba, pasreizgjs vezis vai sirpjveida stinu slimiba. Vakcingti pacienti bija izslégti no petijuma.

Ar remdesiviru arstétie pacienti sanéma 200 mg 1. diena un turpmakajas dienas 100 mg vienu reizi
diena pavisam 3 dienas, zales ievadot intravenozi. Pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, stratificgjot
péc dzivosanas kvalificéta veco lauzu apriipes iestadé (ja/n€), vecuma (< 60 un > 60 gadi) un regiona
(ASV un arpus ASV), remdesivira (n=279) vai placebo (n=283) sanemsanai, apvienojot ar standarta
apripi.

ArsteSanas sakuma vidgjais vecums bija 50 gadi (30% pacientu vecuma no 60 gadiem); 52% bija
viriesi, 80% bija baltas rases, 8% bija melnadainie, 2% bija aziatu izcelsmes, 44% bija spanu vai latimu
izcelsmes; kermena masas indeksa mediana bija 30,7 kg/m?. Visbiezakas blakusslimibas bija cukura
diabéts (62%), aptaukoSanas (56%) un hipertensija (48%). Simptomu ilguma mediana (1. kvartile,

3. kvartile) pirms arstéSanas bija 5 (3; 6) dienas; virusa slodzes mediana arsté$anas sakuma bija 6,3
logio kopijas/ml. Arstésanas sakuma demografiskie dati un slimibas raksturlielumi bija lidzsvaroti
visas remdesivira un placebo terapijas grupas. Post-hoc izvéles biomarkieru paraugu izpétes analize
noradija, ka 14,8% pacientu arstéSanas sakuma bija ar pozitivu serologisko rezultatu un 37,7% bija ar
negativu serologisko rezultatu (47,5% nesniedza piekriSanu izvéles biomarkieru iegianai).

Primarais mérka kriterijs bija to pacientu Tpatsvars, kuri bija hospitaliz&ti saistiba ar COVID-19
(defingta ka vismaz 24 stundu ilga akiita apriipe) vai mirstiba jebkada c€lona d€] 28 dienu laika.
Notikumi (ar COVID-19 saistita hospitalizacija vai mirstiba jebkada c€lona del 28 dienu laika) bija

2 pacientiem (0,7%), kuri tika arstéti ar remdesiviru, salidzinajuma ar 15 pacientiem (5,3%), kuri
vienlaicigi bija randomizgti placebo sanemsanai, uzradot ar COVID-19 saistitas hospitalizacijas
gadijumu vai jebkada c€lona izraisitas mirstibas samazinajumu par 8§7% salidzinajuma ar placebo
(riska attieciba: 0,134 [95% TI: 0,031-0,586]; p=0,0076). Absoliita riska samazinajums bija 4,6%
(95% TI: 1,8%-7,5%). Lidz 28. dienai netika novérots neviens naves gadijums. Sesi no 17
hospitalizacijas notikumiem bija dalibniekiem ar zinamu sakotng&jo serologisko stavokli (pozitivs
serologiskais rezultats: n=0 remdesivira grupa un n=2 placebo grupa; negativs serologiskais rezultats:
n=2 remdesivira grupa un n=2 placebo grupa). Vienpadsmit no 17 hospitalizacijas notikumiem bija
placebo grupas dalibniekiem, kuriem bija nezinams sakotngjais serologiskais stavoklis, un neviens no
tiem nebija remdesivira grupa. Nemot véra mazo pacientu skaitu, kuriem ir zinams serologiskais
stavoklis, un kop&jo mazo notikumu skaitu, nav iespg&jams veikt secinajumus par efektivitati péc
serologiska stavokla stratificétas apak§grupas.

Pétijums GS-US-540-5912 pacientiem ar Covid-19 un nieru darbibas traucéjumiem

Randomizéts, dubultmaskegts, ar placebo kontroléts kliniskais petijums (p&tijums GS-US-540-5912),
kura novertgja 200 mg remdesivira lietoSanu vienu reizi diena vienu dienu, kam sekoja 100 mg
remdesivira lietoSana vienu reizi diena Cetras dienas (kopa intravenoza terapija ilga piecas dienas)

243 hospitalizétiem picaugusiem pacientiem ar apstiprinatu Covid-19 un nieru darbibas traucgjumiem.
Pettjuma tika ieklauti 90 pacienti (37%) ar akiitu nieru bojajumu (defin€ ka seruma kreatinina limena
palielinajumu par 50% 48 stundu perioda, kas saglabajas >6 stundas, neskatoties uz atbalstoSo apripi),
64 pacienti (26%) ar hronisku nieru slimibu (aGFA < 30 ml/miniité) un 89 pacienti (37 %) ar ESRD
(aGFA < 15 ml/miniite), kam bija nepiecieSama hemodialize. Pacienti tika randomizéti attieciba 2:1 un
stratificéti atbilstos$i ESRD, nepiecieSamibai izmantot lielu skabekla pliismu un regionam (ASV un
citur), lai sanemtu remdesiviru (n = 163) vai placebo (n = 80) un standarta apripi.

Sakotngji vidgjais vecums bija 69 gadi (62% pacientu bija vismaz 65 gadus veci); 57% pacientu bija
viriesi, 67% bija baltas rases, 26% bija melnadainie un 3% bija aziatu izcelsmes. Visbiezakie
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sakotngjie riska faktori bija hipertensija (89%), cukura diab&ts (79%) un kardiovaskularas vai
cerebrovaskularas slimibas (51%); riska faktoru sadalijums bija Iidzigs abas arstéSanas grupas. Kopa
45 pacientiem (19%) pievadija lielu skabekla pliismu, 144 (59%) san@ma mazu skabekla plismu, un
54 (22%) sakotngji elpoja pasi; nevienam pacientam neveica invazivu mehanisko ventilaciju (IMV).
Kopa 182 pacientiem (75%) neveica nieru aizstajterapiju, un 31 pacients (13%) bija sanémis Covid-19
vakcinu. Petjums beidzas priekslaikus ta istenosanas problemu dél, un taja nebija pietickamas iesp&jas
novertet primaros (jebkadas c€lona izraisitas naves vai IMV Iidz 29. dienai) un sekundaros
efektivitates meérka kriterijus, jo petijuma tika iesaistits mazs skaits dalibnieku, neka bija ieplanots.

QT intervals

Pasreizgjie neklmiskie un kliskie dati neliecina par QT intervala pagarinasanas risku, bet QT
pagarinasanas cilvékiem nav pilniba noverteta.

Pediatriska populacija

Pettjums GS-US-540-5823 ir vienas grupas, atklats kliniskais petfjums, kura tika vertéta remdesivira
farmakokiné&tika un drosums pediatriskiem pacientiem ar COVID-19 (n=53), kuri bija vismaz

28 dienas veci un ar kermena masu vismaz 3 kg. Efektivitates merka kritériji bija sekundari un
aprakstoS$i analizeti, tap&c tie jainterpreté piesardzigi. Petijums turpinas.

Pacienti ar kermena masu > 40 kg, sanma 200 mg remdesivira 1. diena, kam sekoja 100 mg
remdesivira vienu reizi diena nakamajas dienas (t.i., pieauguso devu); pacienti ar kermena masu no
>3 kg Iidz < 40 kg sanéma 5 mg/kg remdesivira 1. diena, kam sekoja 2,5 mg/kg remdesivira vienu
reizi diena nakamajas dienas. Remdesivira iedarbibas ilguma mediana (diapazons) bija 5 (1; 10)
dienas.

Sakumstavokla vecuma mediana bija 7 gadi (diapazons: no 0,1 1idz 17 gadi); 57% pacientu bija
sievieSu dzimuma; masas mediana bija 24,6 kg (diapazons: no 4 kg Iidz 192 kg). Kopuma 19 pacienti
(37%) bija ar aptaukoSanos (KMI vecumam > 95. procentile); attiecigi 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3
(27%) un 4 (80%) pacienti 1., 2., 3., 4. un 8. grupa. SakumstavokIi kopuma 12 pacientiem (23%) tika
veikta invaziva mehaniska plausu ventilacija (2 punkti, vertgjot péc 7 punktu kartas skaitlu skalas),
18 (34%) — neinvaziva plausu ventilacija vai augstas pliismas skabekla terapija (3 punkti); 10 (19%)
izmantoja zemas pliismas skabekla terapiju (4 punkti); un 13 (25%) atradas telpas gaisa (5 punkti).
Kop¢gja simptomu un hospitalizacijas ilguma mediana (1. kvartile, 3. kvartile) pirms pirmas
remdesivira devas bija attiecigi 5 (3; 7) dienas un 1 (1; 3) diena.

Petijuma kopgja populacija kliniska stavokla medianas (1. kvartile, 3. kvartile) izmainas no
sakumstavokla (novertgjot pec 7 punktu kartas skaitlu skalas, sakot no naves [1. punkts] lidz
izrakstiSanai no slimnicas [7 punkti]) bija +2,0 (1,0; 4,0) punkti 10. diena. Starp tiem, kuru kartas
skaitlu punktu skaits sakumstavokli bija < 5 punkti, 75,0% (39/52) bija kliiska stavokla uzlaboSanas
par > 2 punktiem 10. diena; laika mediana (1. kvartile, 3. kvartile) Iidz atveseloSanai bija 7 (5; 16)
dienas.

Kopuma 60% pacientu tika izrakstiti [idz 10. dienai. Lielaka dala pacientu 92% (49/53) COVID-19
arst€Sanai vienlaikus san€ma vismaz 1 citu medikamentu, iznemot remdesiviru, tostarp
imiinmodulatorus un pretiekaisuma Iidzeklus. Tris pacienti pétijjuma laika nomira.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus remdesiviram viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. un

5.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Remdesivira farmakokingtiskas 1pasibas ir pétitas veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar COVID-
19.
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UzsukSanas

Remdesivira un galvena asinsrite cirkul&josa metabolita GS-441524 farmakoking&tiskas Tpasibas ir
izvertétas veselam pieaugusam personam. Peéc remdesivira intravenozas ievadiSanas picaugusajiem
paredzetaja devu rezima remdesivirs uzsiicas, radot maksimalo noveroto koncentraciju plazma
infuzijas beigas neatkarigi no devas Iimena un p&c tam strauji samazinajas; eliminacijas pusperiods
bija aptuveni | stunda. Maksimala GS-441524 koncentracija plazma tika noverota 1,5 Iidz 2,0 stundas
péc 30 mindsu ilgas inflizijas sakuma.

Izkliede

Aptuveni 93% remdesivira saistas ar cilvéka plazmas proteiniem (ex vivo dati), un briva frakcija ir no
6,4% lidz 7,4%. SaistiSanas notiek neatkarigi no zalu koncentracijas diapazona no 1 Iidz 10 uM, un
nav pieradijumu par remdesivira saisti§anas piesatinajumu. Péc vienreiz&jas 150 mg ['*C]-remdesivira
devas ievadiSanas veselam personam '“C-radioaktivitates asins-plazmas attieciba bija aptuveni 0,68
pec 15 miniitém kops infuzijas sakuma, p&c 5 stundam ta picauga lidz attiecibai 1,0, liecinot par
remdesivira un ta metabolitu atskirigu izkliedi plazma un asins $inu komponentos.

Biotransformacija

Remdesivirs tiek intensivi metabolizéts par farmakologiski aktivu nukleozida analoga trifosfatu GS-
443902 (veidojas intracelulari). Metaboliskas aktivacijas cels ietver esterazu vaditu hidrolizi, radot
starpposma metabolitu GS-704277. Aknas karboksilesteraze 1 un katepsins A ir esterazes, kas atbild
par attiecigi 80% un 10% remdesivira metabolismu. Fosforamidata skelSana un sekojosa fosforilesana
veido aktivo trifosfatu GS-443902. Visu fosforiléto metabolitu defosforilésana var veidot nukleozida
metabolitu GS-441524, kas netiek efektivi atkartoti fosforilets. Remdesivira un/vai ta metabolitu
deciang$ana, kam seko rodanazes medi€ta konversija, rada tiocianata anjonus. P&c 100 mg un 200 mg
remdesivira lietoSanas konstat€tais tiocianata [imenis bija ievérojami zemaks par endogéno [imeni
cilvéka plazma.

Eliminacija

P&c vienreiz&jas remdesivira ['*C] 150 mg intravenozas devas ievadiSanas konstat&ta vidéja kopéja
deva bija 92%, kas attiecigi bija aptuveni 74% ura un 18% feces. Lielaka dala remdesivira devas, kas
tika konstatéta urina, bija GS-441524 (49%), savukart 10% tika konstatéta ka remdesivirs. Sie dati
norada, ka nieru klirenss ir nozimigakais GS-441524 eliminacijas celS. Remdesivira un GS-441524
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods attiecigi bija aptuveni 1 un 27 stundas.

Remdesivira un metabolitu farmakokinétika pieaugusajiem ar COVID-19

Remdesivira un ta metabolitu farmakokingtiska iedarbiba pieaugusajiem ar COVID-19 ir noradita
8. tabula.

8. tabula. Remdesivira un metabolitu (GS-441524 un GS-704277) vairaku devu
farmakokinétikas parametri® péc 100 mg remdesivira intravenozas ievadiSanas
pieaugusajiem ar COVID-19

f,’i‘;g;},egis%m Remdesivirs GS-441524 GS-704277
gf;/xml) 2700 (2440; 2990) 143 (135; 152) 198 (180; 218)
é}gj-(fffﬁn) 1710 (1480; 1980) 2410 (2250; 2580) 392 (348; 442)
82@1) NK 61,5 (56,5; 66,8) NK

TI = ticamibas intervals; NK = nav konstat&ts (24 stundas p&c devas)

a Populacijas farmakokingtikas aprekini pec 3 dienu 30 mintsu ilgas remdesivira intravenozas infiizijas (petjjums
GS-US-540-9012, n=147).

b Vidgjais geometriskais aprekins.

14




Citas Tpasas pacientu grupas

Dzimums, rase un vecums
Pamatojoties uz dzimumu, rasi un vecumu, remdesivira iedarbibas farmakokingétikas atskiribas tika
novertetas, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi. Dzimums un rase neietekmgja

remdesivira un ta metabolitu (GS-704277 un GS-441524) farmakoking&tiku. GS-441524 metabolita
farmakokingtiska iedarbiba hospitalizétiem COVID-19 pacientiem vecuma > 60 gadi bija nedaudz

palielinata, tom&r Siem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Griitnieciba

Pétijuma CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) remdesivira un ta metabolitu (GS-441524 un GS-
704277) vidgja iedarbiba (AUCay, Cmax, and Ciay) starp griitniec€m un sievieteém reproduktiva vecuma
bez gritniecibas bija lidziga.

Pediatriskie pacienti

Lai prognozetu farmakokingtisko iedarbibu 50 pediatriskiem pacientiem vecuma no > 28 dienam lidz
< 18 gadiem un ar kermena masu > 3 kg (p&tjjums GS-US-540-5823) (9. tabula), tika izmantoti
remdesivira un ta cirkuléjoSo metabolitu (GS-704277 un GS-441524) populacijas farmakokin&tiskie
modeli, kas izstradati, izmantojot apkopotos datus no p&tijumiem veseliem cilvékiem, pieaugusajiem
un pediatriskiem pacientiem ar COVID-19. Geometriska vidgja iedarbiba (AUCrau, Cimax un Crau) Siem
pacientiem bija lielaka ievadito remdesivira devu gadijuma (no 44% lidz 147%), GS-441524 (no -21%
11dz 25%) un GS-704277 (no 7% lidz 91%), salidzinot ar picaugu$ajiem hospitaliz&tiem pacientiem ar
COVID-19. Pieaugums netika uzskatits par kliniski nozimigu.

9. tabula. Remdesivira lidzsvara stavokla farmakokinétikas parametri® plazma, GS-441524 un
GS-704277 aprekins pediatriskiem un pieaugusajiem hospitalizétiem COVID-19
pacientiem

Parametri Pediatriskie pacienti Pieaugusie

Vidgji® 1. grupa 8. grupa 2. grupa 3.grupa 4.grupa hospitalizetie

12 dz <18 | <12 gadi 28 dienas | 228 dienas | 28 dienas pacienti
gadi un ar un ar Iidz <18 lidz <18 lidz <18 (N=277)
kermena kermena gadiun ar | gadiunar | gadiunar
masu masu kermena kermena kermena
>40 kg >40 kg masu no masu no masu no 3
(N=12) (N=5) 20 Iidz 12 dz Iidz <12 kg
<40 kg <20 kg (N=10)
(N=12) (N=11)

Remdesivirs

Cinax (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2650

AUC4, (heng/ml) 2470 2280 3500 3910 2930 1590

GS-441524

Cinax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170

AUC4, (heng/ml) 3460 2640 2870 2400 2770 3060

Ctay (ng/ml) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4

GS-704277

Cinax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233

AUC4,, (heng/ml) 815 537 754 734 691 501

a FK parametri tika simuléti, izmantojot PopPK model&$anu ar 0,5 stundas ilgumu remdesivira inflizijam.
b Vidgjais geometriskais aprékins.
Pediatriskie hospitaliz&tie pacienti ir no p&tijuma GS US 540 5823; pacienti sanéma 200 mg 1. diena, kam sekoja 100 mg
remdesivira vienu reizi diena nakamajas dienas (1. un 8. grupa), vai 5 mg/kg 1. diena, kam sekoja 2,5 mg/kg remdesivira
vienu reizi diena nakamajas dienas (2.—4. grupa), kop€jais arstésanas ilgums lidz 10 dienam.
Pieaugusie hospitalizétie pacienti ir no p&tijuma CO US 540 5844 (3. fazes randomiz&ts petijums, lai novertétu remdesivira
droSumu un pretvirusu aktivitati pacientiem ar smagu Covid-19); pacienti sanéma 200 mg 1. diena, kam sekoja 100 mg

remdesivira vienu reizi diena nakamajas dienas (kopgjais arst€sanas ilgums 10 dienas).

Nieru darbibas traucéjumi
Remdesivira un ta metabolitu (GS-441524 un GS-704277) un paligvielas SBECD farmakokingtika
tika novertéta veselam personam, ka ar pacientiem ar viegliem (aGFA 60-89 ml/minate), vid&ji
smagiem (aGFA 30-59 ml/miniit€), smagiem (aGFA 15-29 ml/miniité) nieru darbibas traucgjumiem
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vai ar ESRD (aGFA < 15 ml/miniité), kuriem veica vai neveica hemodializi, pec vienreizejas
remdesivira devas Iidz 100 mg (10. tabula), ka arT 3. fazes p&tijuma ar Covid-19 pacientiem ar izteikti
samazinatu nieru darbibu (aGFA < 30 ml/minit€), kuri 1. diena sanéma 200 mg remdesivira, kam

2. Iidz 5. diena sekoja 100 mg remdesivira (11. tabula).

Remdesivira farmakoking@tisko iedarbibu neietekméja nieru darbiba vai remdesivira lietoSanas laiks

gandriz vienlaikus ar dializi. GS-704277, GS-441524 un SBECD iedarbiba pacientiem ar nieru

darbibas traucgjumiem bija attiecigi lidz 2,8, 7,9 un 20 reizé€m lielaka salidzinajuma ar pacientiem ar
normalu nieru darbibu, kas netiek uzskatits par kltniski nozimigu rezultatu, pamatojoties uz ierobezZotu

pieejamo droSuma datu apjomu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ieskaitot pacientus,

kuriem veic dializi, remdesivira deva nav japielago.

10. tabula. Remdesivira vienas devas un metabolitu (GS-441524 un GS-704277)
farmakokinétisko parametru® statistiskais salidzinajums pieaugusSiem pacientiem ar
samazinatu nieru darbibu® (viegli, videji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi
un ESRD) un pieauguSiem pacientiem” ar normalu nieru darbibu

60-89 ml 30-59 ml 15.29 ml <15 ml miniite

mrms e -89 m -59 m -29 m - ~

gﬁ%}lﬁ;ﬂltajs miniite minite miniite N P‘(ri‘,“f_ N P;.c . d.Bl‘fZ

Y N=10 N=10 N=10 emodializes emodializes 1al1zes

N=6 N=6 N=3

Remdesivirs

Cnax 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)

AUCint 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

Cnax 107 144 168 227 (172;299) 307 (221; 426) 300

(ng/ml) (90; 126) | (113;185) | (128;220) (263; 342)

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

(heng/ml) (97; 147) | (157;262) | (239; 446) (649; 953)

GS-704277

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

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

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

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

TI = ticamibas intervals; GLSM (geometric least-squares mean) = geometriskais mazako kvadratu vidgjais a Iedarbibu
aprékindja, izmantojot nekompartmentalo analizi no ipasa 1. fazes nieru darbibas trauc€jumu pétijuma GS-US-540-9015;
tika lietotas vienreizgjas devas 1idz 100 mg; katram pacientam ar nieru darbibas traucgjumiem bija atbilstoss piecaugusais
pacients ar normalu nieru darbibu (aGFA > 90 ml/min/1,73 m?), tadu pa$u dzimumu un lidzigu kermena masas indeksu

(KMI (% 20 %) un vecumu (£ 10 gadi)
Pacienti ar samazinatu nieru darbibu un atbilstosie pieaugusie pacienti ar normali nieru darbibu sanéma tadu pasu
remdesivira devu
aGFA aprékinaja, izmantojot nieru slimibu digtas modifikacijas vienddojumu, un noradija ka ml/min/1,73 m"2

¢ Raditajs aprekinats testa FK parametru salidzinasanai (pacientiem ar samazinatu nieru darbibu) ar atsauci (pacientiem ar
normalu nieru darbibu)

d  AUCo-72n pacientiem ar hemodializi
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11. tabula. Remdesivira un ta metabolitu (GS-441524 un GS-704277) farmakokinétiskie
parametri® péc remdesivira i.v. ievadiSanas (200 mg 1. diena, kam sekoja 100 mg
diena 2. Iidz 5. diena) pieaugusajiem ar Covid-19 un ievérojami samazinatu nieru
darbibu (aGFA < 30 ml/min/1,73m?)

Parametrs

Remdesivi GS-441524 GS-704277
Vidgjais® (5., 95. procentile) emaesivirs
Conax 2090 349 232
(ng/ml) (953; 4120) (80,2; 811) (61,9; 594)
AUCqu 1700 7580 919
(heng/ml) (1040; 2970) (1790; 18 600) (519; 1600)

a Populacijas farmakokingtikas aprekini pec 5 dienu 30 mintsu ilgas remdesivira intravenozas infiizijas (petjjums

GS-US-540-5912, n=90).
b Vidgjais geometriskais aprekins.

Aknu darbibas traucéjumi

Remdesivira un ta metabolitu (GS-441524 un GS-704277) farmakokinétika tika izverteta veseliem
pacientiem un pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B vai C klase
pec Child-Pugh klasifikacijas) p&c vienas 100 mg remdesivira devas sanemsanas. Salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu darbibu, remdesivira un GS-704277 vidgja iedarbiba (AUCiys, Cmax) bija
lidzvertiga videji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un Iidz 2,4 reiz€m lielaka smagu aknu
darbibas traucgjumu gadijuma; tomér picaugums netika uzskatits par kliniski nozimigu.

Hospitalizacija

Remdesivira farmakokinétiska iedarbiba hospitaliz&tiem pacientiem ar smagu COVID-19 pneimoniju
parasti bija tada pasa iedarbibas diapazona ka nehospitaliz&tiem pacientiem. GS-704277 un
GS-441524 metabolitu limenis bija nedaudz palielinats.

Mijiedarbiba

Remdesivirs inhib&ja CYP3A4 in vitro (skatit 4.5. apak$punktu). Fiziologiski nozimiga koncentracija
(Iidzsvara stavoklr) remdesivirs vai ta metaboliti GS-441524 un GS-704277 in vitro neinhibgja
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 un 2D6. Remdesivirs nav laikatkarigs CYP450 enzimu inhibitors in

vitro.

Remdesivirs inducgja CYP1A2 un potenciali CYP3A4, bet ne CYP2B6 in vitro (skatit 4.5.
apak$punktu).

In vitro dati neliecina par kltniski nozimigu UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 vai 2B7 inhibiciju ar
remdesiviru vai ta metabolitu GS-441524 un GS-704277 palidzibu. Remdesivirs, bet ne ta metaboliti,
inhibgja UGT1A1 in vitro.

GS-441524 un GS-704277 vienigais enzims, kura metabolismu vargja noteikt, bija UGT1A3.
Remdesivirs inhib&ja OAT3, MATEIL, OCT1, OATP1B1 un OATP1B3 in vitro (skatit 4.5.

apakspunktu).
Fiziologiski nozimiga koncentracija remdesivirs un ta metaboliti neinhib&ja P-gp un BCRP in vitro.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologija

P&c remdesivira intravenozas ievadiSanas (Iena bolus veida) rézus pertikiem un zurkam péc 1sa
arst€Sanas perioda radas smaga nieru toksicitate. Reézus pertiku te€viniem, lietojot devas 5, 10 un 20
mg/kg diena 7 dienas, visos devu limenos paaugstinajas vid€jais urinvielas slapekla [Tmenis un vidgjais
kreatinina ltmenis, veidojas nieru kanalinu atrofija, bazofili un cilindri, ka arT iestajas neplanota viena
dzivnieka nave, lietojot devu 20 mg/kg diena. Zurkam, lietojot devu > 3 mg / kg diena lidz 4 nedglam,
tika iegiiti rezultati, kas norada uz nieru traumu un/vai disfunkciju. Remdesivira (GS-441524) galvena
cirkulgjosa metabolita sist€émiska iedarbiba (AUC) bija 0,1 reizes (pertikiem deva 5 mg/kg diena) un
0,3 reizes (zurkam deva 3 mg/kg diena) no iedarbibas cilvékiem péc intravenozas ieteicamas devas
cilvékiem (Recommended human dose — RHD) ievadisanas.

Kancerogenitate

Ilgtermina petijumi ar dzivniekiem, lai novertetu remdesivira kancerogéno potencialu, nav veikti.

Mutagenéze
Remdesivirs neuzradija genotoksicitati parbauzu s€rijas, ieskaitot bakteriju mutagenitates testus,
hromosomu aberaciju testus, kuros izmantoja cilvéku periféro asinu limfocitus, un in vivo zurku

mikrokodolu testus.

Reproduktiva toksicitate

Zurku matitém, kad remdesivirs tika ievadits intravenozi katru dienu sisteémiski toksiska deva (10
mg/kg diena) 14 dienas pirms paro$anas un apauglosanas laika, tika noveérota corpora lutea,
implantacijas vietu un dzivotspgjigu embriju skaita samazinasanas; domingjosa cirkulgjosa metabolita
(GS-441524) iedarbiba bija 1,3 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékiem RHD Iimeni. Saja devu [iment
bija ietekmes uz matisu reproduktivo veiktsp&ju (parosanos, fertilitati un apauglosanos).

Zurkam un tru§iem remdesivirs neuzradija nelabvéligu ietekmi uz embrija un augla attistibu, lietojot
grisniem dzivniekiem remdesivira galvena asinsrite cirkul&josa metabolita (GS-441524) sistemiskas
iedarbibas Itment (AUC), kas bija 4 reizes lielaks par iedarbibu cilvékiem, sanemot RHD.

Zurkam prenatala un postnatala attistiba netika novérota nelabvéliga ietekme, lictojot remdesivira
galvena asinsrite cirkuléjosa metabolita (GS-441524) sisteémiskas iedarbibas limen1 (AUC), kas bija
lidziga iedarbibai uz cilvékiem, sanemot RHD.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Betadeksa sulfobutilétera natrija sals

Salsskabe (pH regulesanai) (E507)

Natrija hidroksids (pH reguléSanai) (E524)

6.2. Nesaderiba

Sts zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) vai ievadtt vienlaicigi ar citam zalém caur vienu
ievadiSanas sisteému, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.
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6.3. UzglabaSanas laiks

Neatvertie flakoni

4 gadi

Sagatavotais un atSkaiditais infuziju $kidums

Uzglabat atSkaiditu remdesivira infuziju skidumu Iidz 24 stundam temperatiira, kas neparsniedz 25°C,
vai Iidz 48 stundam ledusskapt (2°C — 8°C).

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakspunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. tipa caurspidiga stikla flakons, elastoméra aizbaznis un aluminija parklajums ar nopléSamu vacinu.
Iepakojuma lielums: 1 flakons

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Infuziju Skidumu pagatavojiet aseptiskos apstaklos un taja pasa diena, kad tiek veikta ievadiSana. Ja
Skiduma un trauka stavoklis pielauj, pirms remdesivira ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai taja nav
dalinu un tas nav mainijis krasu. Ja var redz&t kadu no Siem defektiem, skidums ir jaiznicina un ir

japagatavo svaigs Skidums.

Remdesivirs ir jaizskidina 19 ml sterila tidens injekcijam un jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam pirms ievadiSanas intravenozas infuzijas veida 30 Iidz 120 mintsu laika.

Remdesivira infuziju $kiduma pagatavoSana

Izskidindsana

Panemiet nepiecieSamo vienreizgjas lietoSanas flakonu skaitu. Katram flakonam:

o Aseptiski iz8kidiniet remdesivira pulveri infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai, katram
flakonam pievienojot 19 ml sterila tidens injekcijam ar piemé&rota izmera §lirci un adatu, un
ievadiet adatu flakona aizbazna vida.

° Izmetiet flakonu, ja vakuums neievelk sterilo ideni injekcijam flakona.

Nekavgjoties kratiet flakonu 30 sekundes.

Laujiet flakona saturam nostaties 2 1idz 3 miniites. Rezultata ir jabtt dzidram skidumam.

Ja flakona saturs nav pilniba izskidis, velreiz kratiet flakonu 30 sekundes un laujiet saturam
nostaties 2 1idz 3 miniites. Atkartojiet $o procediiru, ja nepiecieSams, Iidz flakona saturs ir
pilniba izskidis.

o Apskatiet flakonu, lai parliecinatos, ka aizbaznis nav bojats un skiduma nav nekadu dalinu.
o P&c iz8kidinasanas nekavegjoties atSkaidiet.

Atskaidisana

Ir japariipéjas, lai nepielautu nejausu piesarnosanu ar mikroorganismiem. Sajas zalés nav konservanta
vai bakteriostatiska lidzekla, tap&c galiga parenterala Skiduma pagatavosana ir javeic aseptiski.
leteicams ievadit tlit p&c pagatavosanas, ja iesp&jams.

Pieaugusie un pediatriskie pacienti (ar kermena masu vismaz 40 kg)
. Izmantojiet 12. tabulu, lai noteiktu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam tilpumu,
kas ir jaizvelk no infuzijas maisa.
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skiduma koncentrata pa

o Wy — 3¢

atavosanai

Lietojamais natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%)

Natrija hlorida Skiduma
tilpums, kads jaizvelk no
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)

Remdesivira | Skiduma infiizijas maisa Skiduma infaizijas maisa un NepiecieSamais izSkidinata
deva tilpums jaiznicina remdesivira tilpums
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 flakoni) 100 ml 40 ml 2 x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 flakons) 100 ml 20 ml 20 ml
PIEZIME. 100 ml jarezerve pacientiem ar izteiktu Skidruma ierobezojumu, piem., ar ARDS vai nieru mazspgju.
. Izvelciet un izniciniet nepiecieSamo natrija hlorida skiduma 9 mg/ml tilpumu no maisa,
izmantojot atbilstoSa lieluma $lirci un adatu, ka noradits 12. tabula.
o Izvelciet nepiecieSamo tilpumu izskidinata remdesivira, izmantojot atbilstoSa izméra §lirci, ka
noradits 12. tabula. [zmetiet neizlietoto dalu, kas palikusi remdesivira flakona.
o Parnesiet nepieciesamo iz§kidinata remdesivira daudzumu uz izveleto inflizijas maisu.
o Saudzigi apversiet maisu 20 reizes, lai sajauktu skidumu maisa. Nesakratit.

o Pagatavotais Skidums ir stabils 24 stundas istabas temperatitira (20°C — 25°C) vai 48 stundas
ledusskapit (2°C — 8°C).

Pediatriskie pacienti (vismaz 4 nedelas veci un ar kermena masu vismaz 3 kg, bet ne lielaku par 40 kg)

. Atskaidiet 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivira koncentratu talak Iidz fiksetai koncentracijai
1,25 mg/ml, izmantojot 0,9% natrija hlorida.
. Kopgjais nepiecieSamais 1,25 mg/ml remdesivira infuiziju $kiduma infuizijas tilpums tiek

aprekinats, pamatojoties uz b&rnu kermena masu atkariba no doze$anas shémam 5 mg/kg
piesatinoSajai devai un 2,5 mg/kg katrai uzturoSajai devai.
. Dozg$anai berniem ir jaizmanto mazi 0,9% natrija hlorida infliziju maisi (piem&ram, 25, 50 vai
100 ml) vai atbilstoSa izmera §lirce. leteicamo devu ievada i.v. infuizijas veida kopgja tilpuma,
kas ir atkarigs no devas, lai ieglitu remdesivira mérka koncentraciju 1,25 mg/ml.
o Lai ievaditu tilpumu < 50 ml, var izmantot §lirci.

P&c infuzijas beigam noskalojiet ar vismaz 30 ml 9 mg/ml natrija hlorida.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1459/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 12. aprili
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

21


http://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: Zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE (PULVERIS INFUZIJU SKIDUMA KONCENTRATA
PAGATAVOSANAI)

1. ZALU NOSAUKUMS

Veklury 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
remdesivir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 100 mg remdesivira (5 mg/ml p&c sagatavosSanas).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 betadeksa sulfobutilétera natrija sali, salsskabi un natrija hidroksidu, vairak informacijas
skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidisanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1459/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

QR kods, kas ir jaieklauj www.veklury.eu
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE (PULVERIS INFUZIJU SKIDUMA KONCENTRATA
PAGATAVOSANAI)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Veklury 100 mg pulveris koncentrata pagatavoSanai
remdesivir
i.v. lietoSanai p&c sagatavosanas un atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg/ml p&c sagatavoSanas

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Veklury 100 mg pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai
remdesivir

v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Ja Veklury ir parakstits Jiisu beérnam, lidzu, nemiet vera, ka visa informacija Saja lietoSanas
instrukcija attiecas uz Jusu bérnu (tada gadijuma ir domats “Jiisu berns”, nevis “Jus”).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Veklury un kadam noltikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Veklury lietoSanas

3. Ka Veklury tiks Jums ievadits

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Veklury

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Veklury un kadam nolikam to lieto

Veklury aktiva viela ir remdesivirs. Tas ir pretvirusu zales, ko lieto COVID-19 arsteSanai.

COVID-19 izraisa viruss, kuru sauc par koronavirusu. Veklury aptur virusa vairo$anos $tinas, un tas
aptur virusa vairo$anos organisma. Tas var palidzet Jisu organismam parvarét virusa infekciju un var
palidzet Jums atrak atveseloties.

Veklury tiks ievadits, lai arstetu COVID-19:

o pieaugusajiem un berniem (no vismaz 4 ned€lu vecuma un ar kermena masu vismaz
3 kg), kuriem ir pneimonija un ir nepiecieSama papildu skabekla pievade elposSanas
uzturéSanai, bet kuriem netiek veikta maksliga plauSu ventilacija (izmantojot mehaniskus
lidzeklus, lai palidz&tu elpot spontani vai aizstatu spontano elposanu arstéSanas sakuma);

o pieaugusajiem un berniem (ar kermena masu vismaz 40 kg), kuriem nav nepiecieSama
papildu skabekla pievade elpoSanas uztur€Sanai un kuriem ir paaugstinats smaga COVID-
19 attistibas risks.

2. Kas Jums jazina pirms Veklury lietoSanas

Jus parasti nesanemsiet Veklury:

. ja Jums ir alergija pret remdesiviru vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
- Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja tas atticcas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Veklury lietosanas pastastiet arstam vai medmasai:

o ja Jums ir nieru problémas. Jsu arsts var Jiis uzraudzit, ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi,
lai parliecinatos par Jusu drosibu;
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o ja Jums ir imiinas sistemas nomakums. Ja Jiisu imiina sistéma nedarbojas pareizi, arsts var
Jiis rupigak noverot, lai parliecinatos, ka arst€Sana Jums darbojas.

Reakcijas péc infuzijas
Veklury var izraisit alergiskas reakcijas péc infuzijas un tas laika, tostarp anafilaktiskas reakcijas
(peksnas, dzivibai bistamas alergiskas reakcijas). Alergiskas reakcijas ir novérotas reti. Anafilaktiskam
reakcijam nevar noteikt biezumu p&c pieejamajiem datiem. Var but $adi simptomi:
o asinsspiediena vai pulsa izmainas;
zems skabekla ITmenis asinis;
augsta kermena temperatiira;
elpas trukums, seéksana;
sejas, lupu, méeles vai rikles pietikums (angioedéma);
izsitumi;
slikta diisa (nelabums);
vemsana,
svisana;
drebuli.

- Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no §im iedarbibam.

Asins parbaudes pirms arstéSanas un arstéSanas laika

Ja Jums ir noziméts Veklury, Jums pirms arst€Sanas uzsakSanas var veikt asins parbaudes. Pacientiem,
kuri sanem arstéSanu ar Veklury, var veikt asins parbaudes péc veselibas apriipes specialista
noradijumiem. Sis parbaudes ir vajadzigas, lai noteiktu nieru problémas.

Bérni un pusaudzi
Veklury nedrikst lietot be€rniem, kuri jaunaki par 4 ned€lam, vai beérniem, kuru kermena masa ir
mazaka par 3 kg. Nav pietiekami daudz informacijas, lai to varetu lietot Siem b&rniem.

Citas zales un Veklury
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis.

Nelietojiet hlorohtnu vai hidroksihlorohinu vienlaicigi ar Veklury.
- Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no §im zalem

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus esat griitniece vai Jums var&tu bt iestajusies gritnieciba.
Nav pietiekami daudz informacijas, lai parliecinatos, vai Veklury ir drosi lietot griitniecibas pirmaja
trimestr1. Veklury drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums no arst€$anas atsver iespgjamos
riskus matei un nedzimusajam b&rnam. Apspriediet ar arstu nepiecieSamibu lietot efektivu
kontracepcijas metodi Veklury terapijas laika.

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus barojat bérnu ar krati. Veklury izdalas cilvéka kriits piena
loti nelielos daudzumos. Ta ka pieredze par lietoSanu barosanas ar kriiti laika ir ierobeZota, ripigi
parrunajiet ar arstu, vai turpinat vai partraukt barosanu ar kriiti Veklury terapijas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Veklury biis kada ietekme uz Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus.

Veklury satur ciklodekstrinu

Sis zales satur 3 g betadeksa sulfobutilétera natrija sals katra 100 mg Veklury deva (6 g sakuma deva).
St sastavdala ir ciklodekstrina emulgators, kas palidz zalem izplatities organisma.
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Veklury satur natriju

Sis zales satur 212 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 100 mg deva.

Tas ir lidzvertigi 10,6% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka Veklury tiks Jums ievadits

Veklury Jums ievadis medmasa vai arsts ka pilienu infliziju véna (intravenoza infuzija) 30 Iidz 120
mindi$u laika vienu reizi diena. Arstésanas laika Jus riipigi uzraudzis.

Ieteicama deva pieaugu$ajiem un bérniem

Pieaugusie Bérni (ar kermena Bérni no vismaz
masu vismaz 40 kg) 4 nedelu vecuma (ar
kermena masu vismaz
3 kg, bet ne lielaku
par 40 kg)
1. diena 200 mg 200 mg 5 mg uz kg kermena
(vienreizgja sakotngja masas
deva)
2. diena un turpmak 100 mg 100 mg 2,5 mg uz kg kermena
(vienu reizi diena) masas
Cik ilgi arstéSana turpinas
Pieaugusie Béerni (ar kermena Bérni no vismaz

masu vismaz 40 kg)

4 nedélu vecuma (ar
kermena masu vismaz

3 kg, bet ne lielaku
par 40 kg)
Pacienti, kuriem ir Katru dienu vismaz Katru dienu vismaz Katru dienu, kopa lidz
pneimonija un kuriem 5 dienas. Var pagarinat 5 dienas. Var pagarinat 10 dienam.

nepiecieSama papildu
skabekla pievade

kopa Iidz 10 dienam.

kopa Iidz 10 dienam.

Pacienti, kuriem nav
nepiecieSama papildu
skabekla pievade un
kuriem ir paaugstinats
smaga COVID-19
attistibas risks

Katru dienu 3 dienas,

sakot 7 dienu laika péc

COVID-19 simptomu
paradiSanas.

Katru dienu 3 dienas,

sakot 7 dienu laika péc

COVID-19 simptomu
paradiSanas.

Nav piemérojams.

Skatit Instrukciju veselibas apripes specialistiem, kur sniegta sikaka informacija par to, ka tiek

ievadita Veklury infuzija.

Ja Jums tiek ievadits vairak vai mazak Veklury neka vajadzigs

Veklury Jums ievads tikai veselibas apriipes specialists, tap&c ir maz ticams, ka Jums to ievadis parak
daudz vai parak maz. Ja Jums tiek ievadita papildu deva vai tiek izlaista deva, nekavéjoties pastastiet

medmasai vai arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var bt vai kliit nopietnas:
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Retas blakusparadibas

(var izpausties Iidz 1 no 1000 pacientiem)

o Alergiskas reakcijas péc inflizijas vai infuzijas laika. Var but $adi simptomi:
o asinsspiediena vai pulsa izmainas;

zems skabekla Itmenis asinis;

augsta kermena temperatiira;

elpas trukums, sékSana;

sejas, lipu, meles vai rikles pietikums (angioedéma);

izsitumi;

slikta diisa (nelabums);

slikta diiSa (vemSana);

svisana;

drebuli.

Nav zinami

(biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem)

o Anafilaktiskas reakcijas, anafilaktiskais Soks (peksnas, dzivibai bistamas alergiskas reakcijas)
Simptomi ir tadi pasi ka alergisku reakciju gadijuma, tomér reakcija ir smagaka un ir nepiecieSama
taliteja mediciniska apriipe.

. Sinusa bradikardija (sirds pukst 1€nak neka parasti).

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Citas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas

(var izpausties vairak neka 1 no 10 pacientiem)

. Asins analizes var uzradit aknu enzimu (transaminazu) [Tmena paaugstinasanos.
. Asins analizes var liecinat par ilgaku asins recéSanas laiku.

BieZas blakusparadibas
(var izpausties I1dz 1 no 10 pacientiem)

. Galvassapes
. Slikta diisa (nelabums)
o Izsitumi

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Veklury

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec ,,EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peéd€jo dienu.

o Pirms lietoSanas STm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
o Péc izSkidinasanas Veklury ir nekavégjoties jaatskaida.
o Péc zalu atSkaidiSanas Veklury ir nekavgjoties jaizlieto. Ja nepiecieSams, maisus ar atSkaidito

Skidumu var uzglabat Iidz 24 stundam temperatiira, kas neparsniedz 25°C, vai lidz 48 stundam
ledusskapi. Nepielaujiet, ka starp atSkaidiSanu un ievadiSanu paiet vairak par 48 stundam.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Veklury satur

o Aktiva viela ir remdesivirs. Katrs flakons satur 100 mg.

o Citas sastavdalas ir betadeksa sulfobutiletera natrija sals, salsskabe un natrija hidroksids.

Veklury aréjais izskats un iepakojums

Veklury 100 mg pulveris infuzijas Skiduma koncentrata pagatavoSanai ir balts, pelecigs vai dzeltens
pulveris, kas pirms ievadiSanas intravenozas infiizijas veida ir jasagatavo un p&c tam jaatSkaida ar
natrija hlorida skidumu. Tas tiek piegadats caurspidiga vienreizgjas lietoSanas stikla flakona.

Veklury ir pieejams kastites, kas satur 1 flakonu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E\LGda Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

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

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

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

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

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

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

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

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

Noskengjiet talak redzamo kodu ar mobilo ierici, lai sanemtu §o informaciju dazadas valodas.

QR kods, kas ir jaieklauj www.veklury.eu

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Vairak informacijas, lidzu, skatiet zalu apraksta.
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Noradijumi veselibas apriipes specialistiem

Veklury 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
remdesivir

Katrs vienreizgjas lietosanas flakons satur 100 mg remdesivira balta vai peléciga, vai dzeltena pulvera
veida, kas ir jasagatavo un jaatskaida.

Terapijas kopsavilkums

Veklury ir paredzéts COVID-19 arstésanai:

. pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem (no vismaz 4 ned€lu vecuma un ar kermena
masu vismaz 3 kg) ar pneimoniju, kuriem nepiecieSama papildu skabekla pievade (zemas
vai augstas pliismas skabekla terapija vai cita neinvaziva plausu ventilacija arstéSanas
sakuma);

. pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem (ar kermena masu vismaz 40 kg), kuriem nav
nepieciesama papildu skabekla pievade un kuriem ir paaugstinats smaga COVID-19
attistibas risks.

Veklury ir jaievada intravenozas infuzijas veida ar kopgjo tilpumu 25 ml, 50 ml, 100 ml vai 250 ml

0,9% natrija hlorida skiduma 30 Iidz 120 mintsu laika.

1. tabula. leteicama deva pieaugu$ajiem un pediatriskiem pacientiem
Ievada intravenozas infiizijas veida
Pieaugusie Pediatriskie pacienti Pediatriskie pacienti no
(ar kermena masu vismaz 4 nedélu vecuma (ar
vismaz 40 kg) kermena masu vismaz 3 kg,
bet ne lielaku par 40 kg)
1. diena 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(vienreiz€ja piesatinosa
deva)
2. diena un turpmak 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg

(vienu reizi diena)

2. tabula. Terapijas ilgums
Pieaugusie Pediatriskie pacienti Pediatriskie pacienti no
(ar kermena masu vismaz 4 nedélu vecuma (ar
vismaz 40 kg) kermena masu vismaz 3 kg,
bet ne lielaku par 40 kg)
Pacienti ar pneimoniju, Katru dienu Katru dienu vismaz Katru dienu, kopa lidz
kuriem nepiecieSams vismaz 5 dienas, 5 dienas, bet ne ilgak 10 dienam.
papildu skabeklis bet ne ilgak par par 10 dienam.
10 dienam.
Pacienti, kuriem nav Katru dienu Katru dienu 3 dienas, Nav piem&rojams.

nepiecieSama papildu
skabekla pievade un
kuriem ir paaugstinats
smaga COVID-19
attistibas risks

3 dienas, sakot
pec iespé€jas agrak
peéc COVID-19
diagnozes
noteikSanas un
7 dienu laika p&c
simptomu
paradiSanas.

sakot pec iespgjas
agrak peéc COVID-19
diagnozes noteikSanas
un 7 dienu laika péc
simptomu paradiSanas.

Pulveris jaizskidina sterila tidenT injekcijam un p&c tam aseptiskos apstaklos jaatSkaida ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida Skiduma. Atskaiditais Skidums jaievada nekavgjoties.

Atbilstosi kliniskajiem apstakliem pacientiem pirms remdesivira sanems$anas uzsaksanas un tas laika

japarbauda nieru darbiba.
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Noverojiet, vai pacientam infuzijas laika vai p&c tas nerodas blakusparadibas. Skatit talak informaciju
par zinosanu par blakusparadibam.

Iz8kidiniet pulveri

Katram vienreizgjas lietoSanas flakonam pulveris ir jaizskidina un pec tam jaatSkaida aseptiskos

apstaklos.

o Pievienojiet flakona 19 ml sterila tidens injekcijam, izmantojot piem&rota izmera §lirci un adatu
katram flakonam, un ievadiet adatu flakona aizbazna centra.

o Sadi tiks iegiits remdesivira 5 mg/ml $kidums.

° Izmetiet flakonu, ja vakuums neievelk sterilo tideni flakona.

Nekavgjoties kratiet flakonu 30 sekundes.

Laujiet flakona saturam nostaties 2 11dz 3 miniites. Rezultata ir jabtit dzidram skidumam.

______

nostaties 2 Iidz 3 miniites. Atkartojiet So procediiru, ja nepiecieSams, Iidz flakona saturs ir

pilniba izskidis.
. Apskatiet flakonu, lai parliecinatos, ka aizbaznis nav bojats.
o Skidumu drikst lietot vienigi tad, ja tas ir dzidrs un taja nav dalinu.
o Pec iz8kidinasanas nekavegjoties atSkaidiet.

AtSkaidiet koncentratu ar natrija hlorida Skidumu

Izskidinatais Veklury ir jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam aseptiskos
apstak]os.

AtskaidiSanas noradijumi pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz
40 kg

Izmantojot 3. tabulu, izlemiet, cik daudz natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma ir jaizvelk no
inflizijas maisa.

3. tabula.  AtSkaidiSanas noradijumi
Cik daudz natrija hlorida
Izmantojama infuzijas Skiduma ir jaizvelk no Iz8kidinata Veklury
Deva maisa lielums infiizijas maisa un jaiznicina tilpums
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 flakoni) 100 ml 40 ml 2 x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 flakons) 100 ml 20 ml 20 ml
PIEZIME. 100 ml infuziju lieto tikai pacientiem ar izteiktu $kidruma ierobezojumu.
o Izvelciet un likvidgjiet nepiecieSsamo natrija hlorida skiduma tilpumu no infiizijas maisa,
izmantojot atbilsto$a izmera $lirci un adatu. Skatit 3. tabulu.
o Izvelciet nepiecieSamo izSkidinata Veklury tilpumu no flakona, izmantojot atbilsto$a izmera
Slirci. Skatit 3. tabulu.
o Parnesiet iz8kidinato Veklury uz infiizijas maisu.
o Saudzigi apversiet maisu 20 reizes, lai sajauktu skidumu maisa. Nesakratit.
o Atskaidito Skidumu ievadiet nekavegjoties vai cik vien driz iespgjams peéc pagatavosanas.

Atskaiditais Skidums ir stabils 24 stundas istabas temperattira (20°C — 25°C) vai 48 stundas

ledusskapt (2°C — 8°C).

AtskaidiSanas noradijumi pediatriskiem pacientiem no vismaz 4 nedelu vecuma un ar kermena
masu vismaz 3 kg, bet ne lielaku par 40 kg

. Atskaidiet 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivira koncentratu talak Iidz fiks€tai koncentracijai
1,25 mg/ml, izmantojot 0,9% natrija hloridu.
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Kopgjais nepiecieSamais 1,25 mg/ml remdesivira infuziju $kiduma infuzijas tilpums tiek
aprékinats, pamatojoties uz bérnu kermena masu atkariba no dozésanas shemam 5 mg/kg
piesatino$ajai devai un 2,5 mg/kg katrai uzturosajai devai.

Dozgsanai bérniem ir jaizmanto mazi 0,9% natrija hlorida infuziju maisi (piem&ram, 25, 50 vai
100 ml) vai atbilsto$a izmera §lirce. Ieteicamo devu ievada i.v. infuzijas veida kopgja tilpuma,
kas ir atkarigs no devas, lai iegiitu remdesivira mérka koncentraciju 1,25 mg/ml.

Lai ievaditu tilpumu < 50 ml, var izmantot §lirci.

levadiet infuiziju

Lietojiet zales apstaklos, kur ir iesp&jams sniegt arst€Sanu smagos paaugstinatas jutibas reakciju,
tostarp anafilakses, gadijumos.

Ievadiet atSkaidito skidumu 30 Iidz 120 mindiSu laika ar atrumu, kas noradits 4. vai 5. tabula.
P&c infiizijas beigam noskalojiet ar vismaz 30 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma.
AtSkaidito Skidumu nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zaleém taja pasa intravenozaja sist€éma.

Veklury saderiba ar i.v. Skidumiem un zalém, iznemot natrija hloridu, nav zinama.

4. tabula. Infuzijas atrums pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu

vismaz 40 kg

Infiizijas maisa tilpums Infiizijas laiks Infiizijas atrums
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

5. tabula. Infuzijas atrums pediatriskiem pacientiem no vismaz 4 nedelu vecuma un ar

kermena masu vismaz 3 kg, bet ne lielaku par 40 k

Infuizijas maisa tilpums Infuzijas laiks Infuzijas atrums?®
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 Infuzijas atrumu var pielagot, pamatojoties uz kopgjo infuizijas tilpumu.

Novérojiet un zinojiet par blakusparadibam

Noverojiet, vai pacientam infiizijas laika vai péc tas nerodas blakusparadibas, saskana ar vietgjo
medicinisko praksi.

Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespéjamam nevélamam
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju.

Uzglabajiet Veklury drosa veida

Pirms lietoSanas $Tm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli. Nelietojiet p&c
deriguma termina beigam, kas noradits uz flakoniem/kastit€m péc burtiem EXP.

Veklury izskatas ka balts vai pelécigs, vai dzeltens pulveris. Krasa neietekmé zalu stabilitati.
Péc zalu atSkaidiSanas Veklury ir nekavgjoties jaievada. Ja nepiecieSams, maisus ar atSkaidito
Skidumu var uzglabat lidz 24 stundam istabas temperatiira (20°C — 25°C) vai lidz 48 stundam
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ledusskapi (2°C — 8°C). Nepielaujiet, ka starp atSkaidisanu un ievadiSanu paiet vairak par
48 stundam.

Neizmantojiet atkartoti un nesaglabajiet neizmantoto Veklury pulveri, izSkidinato Skidumu vai
atskaidito Skidumu.

Informacija citas valodas
. Noskengjiet talak redzamo kodu ar mobilo ierici, lai sapemtu informaciju dazadas valodas.
QR kods, kas ir jaieklauj www.veklury.eu

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita .
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