PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit' neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Veklury 100 mg praSok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg remdeziviru. Po rekonstitucii jedna injek¢na liekovka
obsahuje 5 mg/ml roztoku remdeziviru.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 3 g sodnej soli sulfobutoxybetadexu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat).
Biely az takmer biely az ZIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Veklury je indikovany na lie¢bu koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19):

o dospelym a pediatrickym pacientom (vo veku najmenej 4 tyzdne a s telesnou hmotnost'ou
najmenej 3 kg) s pneumoniou vyzadujicou suplementaciu kyslikom (kyslik s nizkym
alebo vysokym prietokom alebo inl1 neinvazivnu ventilaciu na zaciatku liecby),

. dospelym a pediatrickym pacientom (s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg), ktori
nepotrebuju suplementaciu kyslikom a ktori st vystaveni zvySenému riziku progresie do
zévazného ochorenia COVID-19

(pozri Cast’ 5.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Pacientov je potrebné poc¢as podavania remdeziviru dokladne monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Pacientov, ktori dostavaji remdezivir v ambulantnom zariadeni, je potrebné monitorovat’ podl'a

miestnej lekarskej praxe. Pouzivajte v podmienkach, v ktorych je mozna liecba zavaznych reakcii z
precitlivenosti vratane anafylaxie.



Déavkovanie

TabuPka 1: Odporiéana diavka u dospelych a pediatrickych pacientov

Podévané formou intraventznej inflzie

Dospeli Pediatricki pacienti Pediatricki pacienti vo veku
(s telesnou najmenej 4 tyZdne
hmotnost’ou najmenej (s telesnou hmotnost'ou
40 kg) najmenej 3 kg, ale menej
ako 40 kg)
1. dent 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(Jednorazova Gvodné
davka)
Od 2. dita 100 mg 100 mg 2,5 mag/kg
(jedenkrét denne)
Tabul’ka 2: Trvanie liecby
Dospeli Pediatricki pacienti Pediatricki pacienti vo veku

(s telesnou najmenej 4 tyzdne
hmotnost'ou najmenej (s telesnou hmotnost'ou
40 kg) najmenej 3 kg, ale menej
ako 40 kg)

Pacienti s pneumoniou Denne po dobu Denne po dobu Denne po dobu celkovo az
vyZadujicou najmenej 5 dni, najmenej 5 dni, nie 10 dni.
suplementéciu nie vSak viac ako | vSak viac ako 10 dni.
kyslikom 10 dni.
Pacienti, ktori Denne po dobu Denne po dobu 3 dni, Netyka sa.
nepotrebuji 3 dni, zacat’ ¢o zadat’ ¢o najskor po

suplementaciu
kyslikom a su vystaveni
zvySenému riziku
progresie do zavazného
ochorenia COVID-19

najskor po
stanoveni
diagnoézy
ochorenia
COVID-19 ado
7 dni od nastupu

priznakov.

stanoveni diagnozy
ochorenia COVID-19
a do 7 dni od nastupu
priznakov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov sa nevyzaduje uprava davky remdeziviru (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane pacientov na dialyze sa nevyZaduje Gprava davky
remdeziviru. Udaje o bezpednosti u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek a s ochorenim
obli¢iek v kone¢nom §tadiu (ESRD), ako aj udaje na zaklade liecby trvajicej 5 dni st vSak obmedzené
(pozri Cast’ 4.4). Pri naasovani podavania remdeziviru sa nezohl'adiiuje dialyza (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (trieda A, B, C podla
Childa-Pugha) sa nevyzaduje Giprava davky remdeziviru (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje o bezpe¢nosti

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene su vSak obmedzené a zalozené len na podani jednej
100 mg davky.

Pediatrické populécia
Bezpecnost’ a u¢innost’ remdeziviru u deti mladSich ako 4 tyzdne a s telesnou hmotnost'ou menej ako
3 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Imunokompromitovana populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ remdeziviru u imunokompromitovanych pacientov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii st len obmedzené tidaje (pozri Cast’ 4.4).



Spbsob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Remdezivir sa podava formou intravendznej infuzie po rekonstitucii a d’alSom zriedeni.

Nesmie sa podavat’ ako intramuskularna (i.m.) injekcia.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Tabul’ka 3: Odporuéana rychlost’ infuzie — pre rekonstituovany a zriedeny prasok na
koncentrat na infizny roztok remdeziviru u dospelych a pediatrickych pacientov
S telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg

Objem infuzneho vaku Dizka trvania infiizie Rychlost’ infuzie
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

TabulPka 4: Odporicana rychlost’ inflizie — pre rekonstituovany a zriedeny prasok na
koncentrat na infizny roztok remdeziviru u pediatrickych pacientov vo veku
najmenej 4 tyZdne a s telesnou hmotnost’ou najmenej 3 kg, ale menej ako 40 kg

Objem infuzneho vaku DiZka trvania infuzie Rychlost’ infuzie?
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min
30 min 1,67 m,/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  Rychlost’ infuzie sa moze upravit’ na zéklade celkového objemu podavaného infuziou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’ vratane reakcii suvisiacich s poddvanim infuzie a anafylaktickych reakcii

Pocas podavania a po podani remdeziviru sa pozorovali reakcie z precitlivenosti vratane reakcii
suvisiacich s podavanim inflzie a anafylaktickych reakcii. Prejavy a priznaky mézu zahinat
hypotenziu, hypertenziu, tachykardiu, bradykardiu, hypoxiu, horacku, dyspnoe, sipot pri dychani,
angioedém, vyrazku, nauzeu, vracanie, diaforézu a triaku. Ako moznu prevenciu tychto prejavov a
priznakov je mozné zvazit’ pomaliu rychlost’ infuzie s maximalnou diZkou trvania infizie az do
120 minut. Poc¢as podavania a po podani remdeziviru sledujte pacientov vzhl'adom na reakcie

z precitlivenosti podla klinickej potreby. Pacientov, ktori dostavaju remdezivir v ambulantnom

zariadeni, je potrebné monitorovat’ po podani podl'a miestnej lekarskej praxe. Ak sa vyskytnu prejavy
a priznaky klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti, podavanie remdeziviru sa ma ihned’ ukoncit’
a ma sa zacat s prislusnou lie¢bou.



Porucha funkcie obli¢iek

Ak je to klinicky vhodné, pacientom sa ma stanovit’ hodnota eGFR pred zacatim liecby remdezivirom
a pocas nej. Udaje o bezpe&nosti od pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek a s ESRD
hlasené pocas studie GS-US-540-5912 boli porovnatel'né so znamym profilom bezpecnosti
remdeziviru. Udaje o bezpe&nosti v tejto populécii pacientov su viak obmedzené. Pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a s ESRD je preto potrebné pocas liecby remdezivirom pozorne
monitorovat’ z hl'adiska neziaducich udalosti, priCom treba vziat’ do ivahy vyznamne vysSiu expoziciu
metabolitu GS-441524 (pozri ¢ast’ 5.2).

Riziko znizeného antivirusového ti¢inku pri sibeznom podavani s chlérochinom alebo
hydroxychlorochinom

Stbezné podavanie remdeziviru a chlérochinium-fosfatu alebo hydroxychlorochinium-sulfatu sa
neodporica na zaklade in vitro tidajov dokazujicich antagonisticky G¢inok chlérochinu na
intracelularnu metabolicku aktivaciu a antivirusovy u¢inok remdeziviru (pozri Casti 4.5 a 5.1)

Imunokompromitovani pacienti:

Nie je jasné, ¢i trvanie liecby tri dni je dostato¢né na odstranenie virusu u imunokompromitovanych
pacientov, u ktorych sa vyskytuje predlzené Sirenie virusu. Existuje potencialne riziko rozvoja
rezistencie. K dispozicii su len obmedzené tidaje.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 212 mg sodika na 100 mg davku, ¢o zodpoveda 10,6 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Vzhl'adom na antagonizmus pozorovany in Vvitro sa sibezné pouzitie remdeziviru s chlorochinium-
fosfatom alebo s hydroxychlérochinium-sulfatom neodporuca.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na remdezivir

V podmienkach in vitro je remdezivir substratom pre esterazy v plazme a tkanive, pre enzym
metabolizujuci lieiva CYP3A4 a je substratom pre polypeptidové transportéry organickych

anionov 1B1 (OATP1B1) a transportéry P-glykoproteinu (P-gp). GS-704277 (metabolit remdeziviru)
je substratom pre OATP1B1 a OATP1B3.

S remdezivirom sa uskutocnila Stiidia liekovych interakcii. V tabulke 5 su zhrmuté farmakokinetické
ucinky skimanych liekov na remdezivir a metabolity GS-704277 a GS-441524.

Tabulka 5: Uéinok inych liekov na remdezivir a metabolity GS-704277 a GS-441524

Davka subezne Interakcia Odporicanie tykajice sa
podavaného lieku (mg) Zmena geometrického priemeru (%) subeZného podavania
remdezivir:  Cpax 149 %
Cyklosporin AUC¢ 189 % Pri subeznom podavani
400 jedna davka GS-704277: Cinax 1151 % s inhibitormi OATP1B1
AUC,¢ 1197 % a OATP1B3 sa nevyzaduje
GS-441524: Cmax T17 % ﬁprava dEiny remdeziviru.
AUC,¢ VRN
Pri sibeznom podavani remdeziviru s inhibitormi
OATP1B1/1B3 a/alebo P-gp sa neocakavaju ziadne
interakcie.




remdezivir:  Ciax 113 %

Karbamazepin AUC¢ 18% Pri sibeznom podéavani so
300 dvakrat denne GS-704277: Ciax - silnymi induktormi
AUC, ¢ o CYP3A4 a/alebo P-gp sa
GS-441524: Coux PN nevyzaduje Gprava davky
AUC, 17 % remdeziviru.

Pri subeznom podavani remdeziviru so silnymi induktormi
CYP3A4 alebo inhibitormi CYP3A4 sa neocakavaju
ziadne interakcie.

POZNAMKA: Stidia interakcii sa uskuto&nila u zdravych dobrovolnikov.

Ucinky remdeziviru na iné lieky

V podmienkach in vitro je remdezivir inhibitorom CYP3A4, UGT1A1, MATE1, OAT3, OCT1,
OATPIB1 a OATP1B3. Kym nebudu k dispozicii prislusné klinické udaje, subezné podavanie
citlivych substratov tychto enzymov a/alebo transportérov je potrebné zvazit' s opatrnost’ou.
Remdezivir indukoval CYP1A2 a potencidlne CYP3A v podmienkach in vitro. Stbezné podavanie
remdeziviru so substratmi CYP1A2 alebo CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexom méze viest’

K strate ich ucinnosti.

Dexametazon je substratom CYP3A4 a hoci remdezivir inhibuje CYP3A4, v dosledku rychleho
klirensu remdeziviru po intraven6znom podani pravdepodobne nebude mat’ vyznamny vplyv na
expoziciu dexametazonu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo udajov 0 pouZivani remdeziviru u gravidnych Zien (menej ako
300 ukonéenych gravidit). K vacsine expozicii doslo v druhom, tretom alebo blizsie neuréenom

trimestri a dostupné udaje nenaznacuju ziadne riziko.

Studie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé uginky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity pri expozicidch hlavného metabolitu remdeziviru, ktoré boli priblizne také ako terapeutické
expozicie u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

Z dévodu vel'mi obmedzenych skuisenosti sa remdezivir nema pouzivat’ pocas prvého trimestra
gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu tymto lie¢ivom. Uzivanie v druhom a tretom
trimestri gravidity sa moze zvazit.

U zien vo fertilnom veku sa ma zvazit’ pouzivanie G¢innej antikoncepcie pocas liecby.

Dojcenie

Remdezivir a jeho hlavny metabolit sa po intravendznom podani vylucuju do materského mlieka vo
vel'mi malych mnozstvach. Vzhl'adom na nizky prenos materskym mliekom a nizku biologicku

dostupnost’ po peroralnom podani sa neocakava ziaden klinicky ucinok na dojca.

Kedze st klinické skusenosti obmedzené, rozhodnutie tykajtice sa dojcenia pocas liecby sa ma
vykonat’ na zéklade dokladného individualneho posudenia pomeru prinosu a rizika.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne udaje o G¢inku remdeziviru na fertilitu u l'udi. Pri podavani remdeziviru

samcom potkanov sa nepozoroval Ui€inok na parenie ani fertilitu. U samic potkanov sa vSak
pozorovala porucha fertility (pozri Cast’ 5.3). Vyznam tohto zistenia pre 'udi nie je znamy.




4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Predpoklada sa, ze remdezivir nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou u zdravych dobrovolnikov bola zvysena hladina transaminaz
(14 %). NajcastejSou neziaducou reakciou u pacientov s ochorenim COVID-19 bola nauzea (4 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabul’ke 6 st zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (nie je mozné odhadnut’

z dostupnych udajov).

Tabul’ka 6: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Frekvencia | NeZiaduca reakcia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé Precitlivenost’

Nezname anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému

Casté | bolest’ hlavy

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Nezname | sinusové bradykardia*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté | Nauzea

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Vel'mi Casté | zvysené hladiny transaminéz
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté | Vyrézka

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Vel'mi Casté | predizeny protrombinovy &as

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu

Zriedkavé | reakcia stvisiaca s podévanim inflzie

*Hlasena po uvedeni lieku na trh, zvy€ajne sa normalizuje bez d’alicho zasahu do 4 dni po poslednom podani remdeziviru

Popis vybranych neziaducich reakcii

ZvySené hladiny transamindz

V §tadiach zahffiajucich zdravych dobrovolnikov, ktori dostavali remdezivir, bolo zvySenie hladiny
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) alebo oboch 1,25- az 2,5-nasobne
vyssie ako horna hranica normy (upper limit of normal, ULN) (10 %) alebo 2,5- az 5-nasobne vyssie
ako ULN (4 %). V klinickych $tidiach u pacientov s ochorenim COVID-19 bol vyskyt zvysenych
hladin transaminaz u pacientov lie¢enych remdezivirom podobny ako pri pouZiti placeba alebo
Standardne;j starostlivosti.

Pred[Zeny protrombinovy cas

V klinickej studii (NIAID ACTT-1) zahfiajtcej pacientov s ochorenim COVID-19 bol vyskyt
predizeného protrombinového &asu alebo INR (prevazne mengj ako 2-nasobok ULN) v porovnani s
placebom vyssi u ucastnikov, ktori dostavali remdezivir, bez pozorovaného rozdielu vo vyskyte
udalosti krvacania medzi tymito dvoma skupinami. V tadii GS-US-540-9012 bol vyskyt predizeného
protrombinového ¢asu alebo INR u pacientov lie¢enych remdezivirom podobny ako u pacientov, ktori
dostavali placebo.



Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V studii GS-US-540-5912 dostavalo remdezivir maximalne 5 dni 163 hospitalizovanych pacientov

s potvrdenym ochorenim COVID-19 a akutnym poskodenim obliciek, s chronickym ochorenim
obli¢iek alebo s ESRD na hemodialyze (pozri Gasti 4.4 a 5.2). Udaje o bezpeénosti od tychto pacientov
boli porovnatel'né so znamym profilom bezpecnosti remdeziviru. V tej istej §tadii bol vyskyt
predizeného protrombinového ¢asu alebo INR vys§i u pacientov lie¢enych remdezivirom v porovnani
s placebom bez pozorovaného rozdielu vo vyskyte udalosti krvacania medzi tymito dvoma skupinami
(pozri Gast’ 5.1).

Pediatrické populécia

Hodnotenie bezpecnosti remdeziviru u deti vo veku 4 tyZdne a starSich a s telesnou hmotnost'ou
najmenej 3 Kg s ochorenim COVID-19 je zalozené na tidajoch z otvoreného klinického skti$ania fazy
2/3 ($tadia GS-US-540-5823), do ktorého bolo zaradenych 53 pacientov, ktori boli lieceni
remdezivirom (pozri ¢ast’ 5.1). Pozorované neZiaduce reakcie boli konzistentné s neziaducimi
reakciami pozorovanymi v klinickych sktsaniach remdeziviru u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liecba predavkovania remdezivirom ma pozostavat’ zo zakladnych podpornych opatreni, ktoré
zahfnajil monitorovanie Zivotnych funkcii a sledovanie klinického stavu pacienta. Neexistuje ziadne
Specifické antidotum pri predavkovani remdezivirom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotika,
ATC kod: JOSAB16

Mechanizmus u¢inku

Remdezivir je prekurzor na baze nukleotidu adenozinu, ktory sa metabolizuje v bunkach hostitel’a na
farmakologicky U€inny metabolit nukleozid trifosfatu. Remdezivir-trifosfat posobi ako analog
adenozintrifosfatu (ATP) a konkuruje prirodzenému substratu ATP pri zaclenovani do vznikajticich
retazcov RNA prostrednictvom SARS-CoV-2 RNA dependentnej RNA polymerazy, ¢o ma za
nasledok oneskorené ukoncenie retazca pri replikacii virusovej RNA. Ako d’al$si mechanizmus moze
remdezivir-trifosfat tiez inhibovat’ syntézu virusovej RNA po jeho zaleneni sa do templatu virusove;j
RNA dosledkom preéitania virusovou polymerazou, k ¢omu méze dojst’ ak st pritomné vyssie
koncentracie nukleotidu. Ked’ je nukleotid remdeziviru pritomny v template virusovej RNA, narusi sa
uéinnost’ zaclenenia prirodzeného komplementarneho nukleotidu, ¢im sa inhibuje syntéza virusovej
RNA.

Antivirusové pésobenie

Remdezivir vykazoval v podmienkach in vitro u¢inok proti klinickému izolatu SARS-CoV-2 v
primarnych P'udskych bunkach epitelu dychacich ciest s 50 % ucinnou koncentraciou (ECso) 9,9 nM po
48 hodinach liecby. Remdezivir inhiboval replikaciu SARS-CoV-2 v kontinualnych liniach Pudskych
buniek plicneho epitelu Calu-3 a A549-hACE2 s hodnotami ECsy 280 nM po 72 hodinach lie¢by

a 115 nM po 48 hodinach lie¢by. Hodnoty ECso remdeziviru proti SARS-CoV-2 v bunkach Vero boli
137 nM po 24 hodinach a 750 nM po 48 hodinach po liecbe.


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

Antivirusové posobenie remdeziviru antagonizované chlérochinium-fosfatom spésobom zavislym od
davky, ak sa tieto dva lieky stibezne inkubovali v klinicky vyznamnych koncentraciach v bunkach
HEp-2 infikovanych respiracnym syncycialnym virusom (RSV). Vyssie hodnoty ECso remdeziviru sa
pozorovali pri zvySujucich sa koncentraciach chlérochinium-fosfatu. Zvysujuce sa koncentracie
chlorochinium-fosfatu znizili tvorbu remdezivir-trifostatu v bunkach A549-hACE2, HEp-2 a
normalnych l'udskych bronchialnych epitelialnych bunkach.

Na zéaklade in vitro testovania si remdezivir zachoval podobny antivirusovy u¢inok (hodnoty nasobku
zmeny ECso nizsie ako 2,8-nasobok hrani¢nej hodnoty zmeny citlivosti in vitro) proti klinickym
izolatom variantov SARS-CoV-2 v porovnani s izolatmi skorsej linie SARS-CoV-2 (linie A) vratane
variantov alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1), delta (B.1.617.2), epsilon (B.1.429), zéta (P.2),
jota (B.1.526), kappa (B.1.617.1), lambda (C.37) a omikron (vratane B.1.1.529/BA.1, BA.2,
BA.2.12.1,BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, XBB a XBB.1.5).

V pripade tychto variantov sa hodnoty nasobku zmeny ECsy pohybovali v rozsahu 0,2 az

2,3 v porovnani s izolatmi skorsej linie SARS-CoV-2 (linie A).

Rezistencia

V bunkovej kulture

V bunkovej kulture boli vyselektované izolaty SARS-CoV-2 so zniZenou citlivostou na remdezivir.
Pri jednej selekcii s GS-441524, ¢o je matersky nukleozid remdeziviru, sa objavili formy virusu
exprimujice kombinacie aminokyselinovych substiticii na V166A, N198S, S759A, V7921, C799F a
C799R v RNA polymeraze zavislej od virusovej RNA, ¢o viedlo k 2,7- az 10,4-nasobnej zmene ECsy.
Ked boli individualne zavedené do rekombinantného virusu divého typu mutagenézou zameranou na
konkrétne miesto, pozorovala sa 1,7- az 3,5-nasobne zniZena citlivost’ na remdezivir. Pri druhe;j
selekcii s remdezivirom s pouzitim izolatu SARS-CoV-2 obsahujticeho substituciu P323L vo
virusovej polymeraze sa vyskytla substiticia jednej aminokyseliny na V166L. Rekombinantné virusy
so substiticiami len na P323L vykazovali 1,3-ndsobnti zmenu a na kombinacii P323L + V166L
vykazovali 1,5-nasobnli zmenu v citlivosti na remdezivir.

Profilovanie rezistencie na remdezivir v bunkovej kultire s pouzitim hlodavéieho CoV, konkrétne
mysSieho virusu hepatitidy, identifikovalo dve substiticie (F476L a V553L) v RNA polymeraze
zavislej od virusovej RNA v reziduach konzervovanych naprie¢ CoV, ktoré spdsobili 5,6-nédsobne
znizenu citlivost’ na remdezivir. Zavedenie prislusnych substiticii (F480L a V557L) do SARS-CoV
viedlo k 6-nasobne znizenej citlivosti na remdezivir v bunkovej kultire a k utlmenej patogenéze
SARS-CoV v mysom modeli. Ked’ boli individualne zavedené do rekombinantného virusu SARS-
CoV-2, kazda zo zodpovedajucich substiticii na F480L a V557L spdsobila 2-ndsobne znizenu
citlivost’ na remdezivir.

V klinickych skusaniach

V studii NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776) u 61 pacientov s dostupnymi vychodiskovymi

a neskor$imi dajmi zo sekvenovania bola miera vznikajacich substitiicii v RNA polymeraze zavislej
od virusovej RNA v porovnani s placebom podobna u pacientov lieCenych remdezivirom.

U 2 pacientov lie¢enych remdezivirom sa pozorovali substiticie v RNA polymeraze zavislej od RNA,
ktoré boli predtym identifikované v pokusoch so selekciou rezistencie (V7921 alebo C799F) a stviseli
s nizkym nasobkom zmeny citlivosti na remdezivir (< 3,4-nasobok). Ziadne d’alsie substiticie v RNA
polymeraze zavislej od RNA pozorované u pacientov lie¢enych remdezivirom nesuviseli

s rezistenciou na remdezivir.

V §tadii GS-US-540-5773 z 19 pacientov liecenych remdezivirom, u ktorych boli dostupné
vychodiskové a neskors$ie udaje zo sekvenovania, sa u 4 pacientov pozorovali substiticie v RNA
polymeraze zavislej od virusovej RNA (nsp12). Substitiicie T761, A526V, A554V a C697F nesuviseli
s rezistenciou na remdezivir (< 1,45-ndsobna zmena citlivosti). Vplyv substiticie E665K na citlivost’
na remdezivir Nnebolo mozné stanovit’ z dévodu nedostatocnej replikacie.



V stadii GS-US-540-9012 u 244 pacientov s dostupnymi vychodiskovymi a neskorSimi tidajmi zo
sekvenovania bola miera vznikajucich substiticii v RNA polymeraze zavislej od virusovej RNA
podobna u pacientov lieCenych remdezivirom v porovnani s placebom. U jedného pacienta lieCené¢ho
remdezivirom vznikla jedna substiticia v RNA polymeraze zavislej od RNA (A376V), ktora stvisela
so znizenim citlivosti na remdezivir in vitro (12,6-nasobne). Ziadne d’alsie substiticie v RNA
polymeraze zavislej od RNA ani v inych proteinoch replika¢no-transkripéného komplexu pozorované
u pacientov lieCenych remdezivirom nesuviseli s rezistenciou na remdezivir.

V studii GS-US-540-5912 sa spomedzi 60 pacientov s dostupnymi vychodiskovymi a neskor§imi
udajmi zo sekvenovania vyskytli substiticie v RNA polymeraze zavislej od virusovej RNA

u 8 pacientov lie¢enych remdezivirom. U 4 pacientov lieGenych remdezivirom sa vyskytli substitticie
v RNA polymeraze zavislej od virusovej RNA (M7941, C799F alebo E136V), ktoré suviseli so
znizenou citlivostou na remdezivir in vitro (< 3,5-nasobne). Ziadne d’al$ie substiticie v RNA
polymeraze zavislej od virusovej RNA zistené u pacientov lieCenych remdezivirom nesuviseli

s rezistenciou na remdezivir.

V stadii GS-US-540-5823 sa u pacientov s dostupnymi vychodiskovymi a neskor$imi udajmi zo
sekvenovania pozorovali substiticie v RNA polymeraze zavislej od virusovej RNA (A656P a G670V)
u jedného z 23 pacientov lieCenych remdezivirom. Pozorované substitiicie nesuviseli s rezistenciou na
remdezivir.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost’

Klinické skusania u pacientov s ochorenim COVID-19

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

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sku$ani sa hodnotil
remdezivir 200 mg podavany jedenkrat denne v 1. defi s naslednym podavanim remdeziviru 100 mg
jedenkrat denne pocas 9 dni (celkovo maximalne 10 dni intravendzne podavanej liecby)

u hospitalizovanych dospelych pacientov s ochorenim COVID-19 s preukazanym postihnutim dolnych
dychacich ciest. Do skui$ania bolo zaradenych 1 062 hospitalizovanych pacientov: 159 (15 %)
pacientov malo mierne/stredne zavazné ochorenie (15 % v oboch lie¢ebnych skupinach) a 903 (85 %)
pacientov malo zavazné ochorenie (85 % v oboch lieCebnych skupinach). Mierne/stredne zavazné
ochorenie bolo definované ako SpO2 > 94 % a respiracna frekvencia < 24 dychov/minutu bez
suplementécie kyslikom; zavazné ochorenie bolo definované ako SpO2 < 94 % pri izbovom vzduchu,
respira¢na frekvencia > 24 dychov/min a vyZadujuce kyslik alebo vyZadujuce mechanicku ventilaciu.
Celkovo 285 pacientov (26,8 %) (n = 131 dostavalo remdezivir) bolo na mechanickej
ventilacii/mimotelovej membranovej oxygenacii (extracorporeal membrane oxygenation, ECMO).
Pacienti boli pri zaradeni na uzivanie remdeziviru (n = 541) alebo placeba (n = 521), v oboch
pripadoch s doplnenou Standardnou starostlivost'ou, randomizovani v pomere 1:1, so stratifikaciou
podl'a zavaznosti ochorenia pri zaradeni do Studie.

Vychodiskovy priemerny vek bol 59 rokov a 36 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich.
64 % tvorili muzi, 53 % boli belosi, 21 % boli ¢ernosi a 13 % boli azijskej rasy. Najcastejsimi
komorbiditami boli hypertenzia (51 %), obezita (45 %) a diabetes mellitus 2. typu (31 %); distribucia
komorbidit bola medzi oboma lie¢ebnymi skupinami podobna.

Priblizne 38,4 % (208/541) pacientov podstupilo 10-denny lieGebny cyklus s remdezivirom.

Primarnym klinickym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do zotavenia v priebehu 29 dni po
randomizacii definovany ako prepustenie z nemocnice (s obmedzeniami aktivity alebo bez obmedzeni
aktivity a s potrebou podavania kyslika alebo bez potreby podavania kyslika v domacom prostredi),
alebo hospitalizacia, ale bez potreby suplementacie kyslikom, ktora si uz nevyzaduje nepretrziti
lekarsku starostlivost. Median ¢asu do zotavenia bol 10 dni v skupine s remdezivirom v porovnani

s 15 dilami v skupine s placebom (pomer rychlosti zotavenia 1,29; [95 % IS 1,12 az 1,49], p < 0,001).
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V skupine pacientov s miernym-stredne zavaznym ochorenim pri ich zaradeni (n = 159) sa
nepozoroval sa ziadny rozdiel v ¢ase do zotavenia. Median ¢asu do zotavenia bol 5 dni v skupine

s remdezivirom a 7 dni v skupine s placebom (pomer rychlosti zotavenia 1,10; [95 % IS 0,8 az 1,53]);
pravdepodobnost’ zlepSenia na ordinalnej stupnici v skupine s remdezivirom na 15. deii v porovnani
so skupinou s placebom bola nasledovna: pomer pravdepodobnosti 1,2; [95 % IS 0,7 az2,2; p =
0,562].

U pacientov so zavaznym ochorenim pri ich zaradeni (n = 903) bol median casu do zotavenia 12 dni
v skupine s remdezivirom v porovnani s 19 diiami v skupine s placebom (pomer rychlosti zotavenia
1,34; [95 % IS 1,14 az 1,58]; p < 0,001); pravdepodobnost’ zlepSenia na ordinalnej stupnici v skupine
s remdezivirom na 15. dent v porovnani so skupinou s placebom bola nasledovna: pomer
pravdepodobnosti 1,6; [95 % IS 1,3 az 2,0].

Celkovo bola pravdepodobnost’ zlepSenia na ordinalnej stupnici vyssia v skupine s remdezivirom na
15. den v porovnani so skupinou s placebom (pomer pravdepodobnosti 1,6; [95 % IS 1,3 az 1,9],
p <0,001).

29-diova mortalita v celkovej populacii bola 11,6 % pre skupinu s remdezivirom v porovnani
s 15,4 % pre skupinu s placebom (pomer rizik 0,73; [95 % IS 0,52 az 1,03]; p = 0,07). Post-hoc
analyza 29-diiovej mortality na zéklade ordinalnej stupnice je uvedena v tabulke 7.

Tabul’ka 7: Vysledky 29-diiovej mortality na zaklade ordinalnej stupnice? vo vychodiskovom
bode — skusanie NIAID ACTT-1

Skore na ordinalnej stupnici vo vychodiskovom bode
5 6
Potreba kyslika s nizkym Potreba kyslika s vysokym prietokom alebo
prietokom neinvazivnej mechanickej ventilacie
Remdezivir Placebo Remdezivir Placebo
(N =232) (N =203) (N=95) (N =98)
29-diiova mortalita 4,1 12,8 21,8 20,6
Pomer rizik® ] )
(95 % 1S) 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

a  Nejde o vopred $pecifikovanu analyzu.
b Pomery rizik pre podskupiny na zéklade skore na ordinalnej stupnici vo vychodiskovom bode pochadzaja
z nestratifikovanych Coxovych modelov proporcionalnych rizik.

Stadia GS-US-540-5773 u pacientov so zdvaznym ochorenim COVID-19

V randomizovanom, otvorenom, multicentrickom klinickom skusani (Studia 5773) zahfiiajicom
pacientov vo veku aspon 12 rokov s potvrdenou infekciou SARS-CoV-2, saturaciou kyslikom < 94 %
pri izbovom vzduchu a radiologickym dékazom pneumonie sa porovnavalo 200 pacientov, ktori
dostavali remdezivir pocas 5 dni, s0 197 pacientmi, ktori dostavali remdezivir poc¢as 10 dni. Vsetci
pacienti dostali v 1. den 200 mg remdeziviru a pocas d’alSich dni 100 mg raz denne a obdrzali
Standardnu starostlivost’. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol klinicky stav na 14. den
vyhodnoteny na zaklade 7-bodovej ordindlnej stupnice v rozsahu od stavu umoziujiiceho prepustenie
z nemocnice, cez stav vyzadujuci si zvySovanie hladin kyslika a ventilaénti podporu az po tmrtie.

Pravdepodobnost’ zlepSenia na 14. denl u pacientov randomizovanych na 10-diiovu lieCbu
remdezivirom v porovnani s pacientmi randomizovanymi na 5-dnovu liecbu bola 0,67 (pomer
pravdepodobnosti); [95 % IS 0,46 az 0,98]. V tejto Studii sa pozorovala Statisticky vyznamna
nerovnovaha vychodiskového klinického stavu. Po tiprave vzhl'adom na vychodiskové rozdiely medzi
skupinami bola pravdepodobnost’ zlepSenia na 14. deni 0,75 (pomer pravdepodobnosti); [95 % IS 0,51
az 1,12]). Okrem toho sa v skupinach s 5-diiovou a 10-diiovou liecbou po tGprave vzhl'adom na
vychodiskové rozdiely medzi skupinami nepozorovali Statisticky vyznamné rozdiely v rychlosti
zotavenia ani v miere mortality. 28-difiova mortalita z akejkol'vek pri¢iny bola 12 % v liecebnej
skupine s 5-dilovou lie¢bou vs. 14 % v skupine s 10-diiovou liecbou.
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Studia GS-US-540-9012 u pacientov s potvrdenym ochorenim COVID-19 so zvysenym rizikom
progresie ochorenia

Uskutocnilo sa randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, multicentrické klinické
skuSanie na vyhodnotenie lie¢by remdezivirom v ambulantnych podmienkach u 562 pacientov vratane
8 dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg) s potvrdenym
ochorenim COVID-19 a aspoi jednym rizikovym faktorom pre progresiu ochorenia do stavu
hospitalizacie. Rizikové faktory pre progresiu ochorenia boli: vek > 60 rokov, chronické ochorenie
pltc, hypertenzia, kardiovaskularne alebo cerebrovaskularne ochorenie, diabetes mellitus, obezita,
imunokompromitovany stav, chronické mierne alebo stredne zavazné ochorenie obliciek, chronické
ochorenie pecene, pritomnost’ rakoviny alebo kosacikovitej anémie. Vakcinovani pacienti boli zo
Stadie vyluceni.

Pacienti lie¢eni remdezivirom dostali 200 mg v 1. defi a 100 mg jedenkrat denne v nasledujtcich
dioch v ramci celkovo 3-diiovej intravendzne podavanej lie¢by. Pacienti boli randomizovani v pomere
1 : 1, stratifikovani podl'a pobytu v kvalifikovanom oSetrovatel'skom zariadeni (ano/nie), veku (< 60/
> 60 rokov) a regionu (USA/mimo USA) na podavanie remdeziviru (n = 279) alebo placeba (n = 283)
spolu so Standardnou starostlivost'ou.

Na zaciatku bol priemerny vek 50 rokov (30 % pacientov malo 60 rokov alebo viac); 52 % boli muzi,
80 % boli belosi, 8 % boli Eernosi, 2 % boli Azijéania, 44 % boli hispanskeho alebo latinoamerického
povodu; median indexu telesnej hmotnosti bol 30,7 kg/m”. Najcastejsie komorbidity boli diabetes
mellitus (62 %), obezita (56 %) a hypertenzia (48 %). Median (Q1, Q3) trvania priznakov pred lie¢bou
bol 5 (3,6) dni; median virusovej zat'aze na zaciatku bol 6,3 logio kopii/ml. Vychodiskové
demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli v lie¢ebnych skupinach s remdezivirom
a v skupinach s placebom vyvazené. Post-hoc vyskumna analyza voliteI'nych vzoriek na biomarkery
preukazala, Ze 14,8 % pacientov bolo vo vychodiskovom bode sérologicky pozitivnych a 37,7 % bolo
sérologicky negativnych (47,5 % nesuhlasilo s volitel'nym odberom na biomarkery).

Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov s hospitalizaciou suvisiacou s ochorenim COVID-19
(definovanou ako najmenej 24 hodin akutnej starostlivosti) alebo 28-diiovou mortalitou z akejkol'vek
pri¢iny. Udalosti (hospitalizacia savisiaca s ochorenim COVID-19 alebo 28-diiova mortalita

z akejkol'vek pri¢iny) sa vyskytli u 2 (0,7 %) pacientov lieCenych remdezivirom v porovnani s 15
(5,3 %) pacientmi siibezne randomizovanymi na podavanie placeba, ¢o dokazuje znizenie
hospitalizacie suvisiacej s ochorenim COVID-19 alebo mortality z akejkol'vek pric¢iny o 87 %

v porovnani s placebom (pomer rizika 0,134 [95 % IS, 0,031 az 0,586]; p = 0,0076). Absolutne riziko
sa znizilo 0 4,6 % (95 % IS, 1,8 % az 7,5 %). Na 28. defi sa nevyskytli ziadne umrtia. Sest’ zo 17
udalosti hospitalizacie sa vyskytlo u ucastnikov so zndamym vychodiskovym sérostavom (sérologicky
pozitivni: n = 0 v skupine s remdezivirom a n = 2 v skupine s placebom; sérologicky negativni: n = 2
v skupine s remdezivirom a n = 2 v skupine s placebom). Jedenast’ zo 17 udalosti hospitalizacie sa
vyskytlo u ucastnikov s nezndmym vychodiskovym sérostavom v skupine s placebom a Ziadna

v skupine s remdezivirom. VzhI'adom na maly pocet pacientov so znamym sérostavom a celkové
nizke miery udalosti nie je mozné vyvodit’ Ziadny zaver o t€innosti v podskupindch stratifikovanych
podl’a sérostavu.

Stadia GS-US-540-5912 u pacientov s ochorenim COVID-19 a poruchou funkcie obli¢iek

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii (Studia GS-US-540-
5912) sa hodnotil remdezivir 200 mg podavany jedenkrat denne pocas 1. dia, po ktorom nasledoval
remdezivir 100 mg podavany jedenkrat denne pocas 4 dni (celkovo maximalne 5 dni intravendzne
podavanej lie¢by) u 243 hospitalizovanych dospelych pacientov s potvrdenym ochorenim COVID-19
a poruchou funkcie obli¢iek. Skusanie zahfialo 90 pacientov (37 %) s AKI (definované ako 50 %
zvysenie sérovej hladiny kreatininu v priebehu 48-hodinového obdobia, ktoré pretrvavalo > 6 hodin
napriek podporne;j starostlivosti), 64 pacientov (26 %) s CKD (eGFR < 30 ml/minutu) a 89 pacientov
(37 %) s ESRD (eGFR < 15 ml/minttu) vyZadujicich hemodialyzu. Pacienti boli randomizovani

v pomere 2 : 1, stratifikovani podl'a ESRD, potreby kyslika s vysokym prietokom a oblasti
(USA/mimo USA) na podavanie remdeziviru (n = 163) alebo placeba (n = 80) plus Standardna
starostlivost’.
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Vo vychodiskovom bode bol priemerny vek 69 rokov (62 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo
stardich), 57 % pacientov boli muzi, 67 % boli belosi, 26 % boli ¢ernosi a 3 % boli Azijéania.
Najcastejsimi rizikovymi faktormi vo vychodiskovom bode boli hypertenzia (89 %), diabetes mellitus
(79 %) a kardiovaskularne alebo cerebrovaskularne ochorenie (51 %). Distribucia rizikovych faktorov
medzi tymito dvomi lieCebnymi skupinami bola podobna. Vo vychodiskovom bode bolo celkovo

45 pacientov (19 %) na kysliku s vysokym prietokom, 144 (59 %) bolo na kysliku s nizkym prietokom
a 54 (22 %) bolo na izbovom vzduchu. Ziaden pacient nebol na invazivnej mechanickej ventilacii
(IMV). Celkovo 182 pacientov (75 %) nedostavalo nahradnu renalnu terapiu a 31 pacientov (13 %)
dostalo vakcinu proti ochoreniu COVID-19. Studia sa pred¢asne uzavrela z dovodu otazok
realizovatel’nosti a bola nedostato¢na na posudenie primarneho koncového ukazovatel’a (umrtie

z akejkol'vek pri¢iny alebo IMV do 29. diia) a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov Gi¢innosti pre
niz$i pocet zaregistrovanych, ako sa o¢akavalo.

Interval QT

Zo sugasnych predklinickych a klinickych udajov nevyplyva riziko prediZenia intervalu QT, ale
predlzenie intervalu QT sa u l'udi uplne nehodnotilo.

Pediatrickd populécia

Studia GS-US-540-5823 je jednoramenna, otvorena §tidia, v ktorej sa posudzovala farmakokinetika a
bezpecnost’ remdeziviru u pediatrickych pacientov s ochorenim COVID-19 vo veku najmenej 28 dni
a s telesnou hmotnostou najmenej 3 kg (n = 53). Koncové ukazovatele G¢innosti boli sekundarne

a deskriptivne analyzované, a preto je potrebné interpretovat’ ich opatrne. Stiidia stale prebieha.

Pacienti s telesnou hmotnost'ou > 40 kg dostavali 200 mg remdeziviru v 1. deii a v nasledujucich
diioch dostavali remdezivir 100 mg jedenkrat denne (t. j. davku pre dospelych); pacienti s telesnou
hmotnostou > 3 kg az < 40 kg dostavali remdezivir 5 mg/kg v 1. defi a v nasledujtcich diioch
dostavali remdezivir 2,5 mg/kg jedenkrat denne. Median (rozsah) expozicie remdeziviru bol 5 (1, 10)
dni.

Vychodiskovy median veku bol 7 rokov (rozsah: 0,1 roka az 17 rokov); 57 % boli Zeny; median
telesnej hmotnosti bol 24,6 kg (rozsah: 4 kg az 192 kg). Celkovo bolo 19 pacientov (37 %) obéznych
(BMI vzhl'adom na vek > 95. percentil); 7 (58 %), 2 (17 %), 3 (27 %), 3 (27 %) a 4 (80 %) pacientov v
kohortach 1, 2, 3, 4 a 8, v uvedenom poradi. Vo vychodiskovom bode bolo na invazivnej mechanickej
ventilacii (skore 2 na 7-bodovej ordinalnej stupnici) celkovo 12 pacientov (23 %), 18 (34 %) boli na
neinvazivnej ventilacii alebo na kysliku s vysokym prietokom (skore 3); 10 (19 %) boli na kysliku

s nizkym prietokom (skore 4); a 13 (25 %) boli bez podpory dychania (skore 5). Celkovy median (Q1,
Q3) trvania priznakov pred prvou davkou remdeziviru bol 5 (3, 7) dni a celkovy median (Q1, Q3)
trvania hospitalizacie pred prvou davkou remdeziviru bol 1 (1, 3) den.

V celkovej populacii Studie bola zmena medianu (Q1, Q3) oproti vychodiskovému klinickému stavu
(hodnotené na 7-bodovej ordinalnej stupnici v rozsahu od umrtia [skore 1] po prepustenie z nemocnice
[skore 7]) +2,0 (1,0; 4,0) body v 10. den. V pripade pacientov s vychodiskovym skore < 5 bodov na
ordinalnej stupnici bol podiel pacientov, ktori dosiahli zlepSenie klinického stavu o > 2 body v 10. den,
75,0 % (39/52); median (Q1, Q3) ¢asu do zotavenia bol 7 (5, 16) dni.

Do 10. dia bolo prepustenych celkovo 60 % pacientov. Vac¢§ina pacientov, 92 % (49/53), dostala na
liecbu ochorenia COVID-19 asponi 1 subezny liek iny ako remdezivir vratane imunomodula¢nych a
protizapalovych liekov. Traja pacienti zomreli pocas Studie.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s remdezivirom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri Casti 4.2 a 5.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti remdeziviru sa skiimali u zdravych dobrovolnikov a pacientov s
ochorenim COVID-19.

Absorpcia

Farmakokinetické vlastnosti remdeziviru a hlavného cirkulujiceho metabolitu GS-441524 sa
vyhodnocovali u zdravych dospelych ucastnikov. Po intravendznom podani remdeziviru

v davkovacom rezime uréenom pre dospelych sa maximalna plazmaticka koncentracia pozorovala na
konci infazie bez ohl'adu na velkost’ davky a nasledne rychlo klesala s pol¢asom priblizne 1 hodina.
Maximalne plazmatické koncentracie GS-441524 sa pozorovali 1,5 az 2,0 hodiny po zaciatku 30-
minttovej infazie.

Distribucia

Priblizne 93 % remdeziviru sa viaZe na l'udské plazmatické proteiny (udaje ex vivo) s vol'nou frakciou
v rozsahu od 6,4 % do 7,4 %. Vizba je nezavisla od koncentracie lieku v rozsahu 1 az 10 uM, bez
dokazu saturacie naviazaného remdeziviru. Po jednorazovej davke 150 mg ['*C]-remdeziviru podanej
zdravym tiéastnikom bol pomer vyskytu “C-radioaktivity v krvi a plazme priblizne 0,68 po

15 minuatach od zaciatku infuzie, v priebehu ¢asu sa zvySoval, az dosiahol pomer 1,0 po 5 hodinach, ¢o
nasvedcuje rozdielnej distriblcii remdeziviru a jeho metabolitov v plazme alebo krvnych bunkach.

Biotransformacia

Remdezivir sa extenzivne metabolizuje na farmakologicky aktivny trifosfat nukleozidového analogu
GS-443902 (vytvoreny intraceluldrne). Draha metabolickej aktivacie zahfiia hydrolyzu esterdzami,
ktora vedie k tvorbe prechodného metabolitu GS-704277. V peceni je karboxylesteraza 1 esterazou
zodpovednou za 80 % metabolizmu remdeziviru a katepsin A je esterazou zodpovednou za 10 %
metabolizmu remdeziviru. Fosforamidatovym Stiepenim s naslednou fosforylaciou vznikne aktivny
trifosfat GS-443902. Defosforylacia vSetkych fosforylovanych metabolitov moze viest' k tvorbe
nukleozidového metabolitu GS-441524, ktory nie je efektivne opatovne fosforylovany. Dekyanaciou
remdeziviru a/alebo jeho metabolitov, po ktorej nasleduje premena sprostredkovana rodanazou, vznika
tiokyanatovy anion. Pozorovalo sa, Ze hladiny tiokyanatu zistené po podani 100 mg a 200 mg
remdeziviru st vyznamne nizSie ako endogénne hladiny v 'udskej plazme.

Eliminacia

Po podani jednorazovej 150 mg intravendéznej davky ['*C]-remdeziviru bolo priemerné celkové
zachytenie davky 92 %, z toho priblizne 74 % v moci a 18 % v stolici. Vacsinu davky remdeziviru
zachytenej v moci predstavoval GS-441524 (49 %), kym 10 % davky bolo zachytenej ako remdezivir.
Tieto udaje nasved€uju tomu, ze vylucovanie oblickami je hlavnou drahou eliminacie GS-441524.
Median koncového biologického pol¢asu remdeziviru bol priblizne 1 hodinu a GS-441524 priblizne
27 hodin.

Farmakokinetika remdeziviru a metabolitov u dospelych s ochorenim COVID-19

Farmakokinetické expozicie pre remdezivir a jeho metabolity u dospelych s ochorenim COVID-19 su
uvedené v tabul’ke 8.
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Tabulka 8: Farmakokinetické parametre?® remdeziviru a metabolitov (GS-441524 a GS-704277)
pri viacnasobnych davkach po intraven6znom podani remdeziviru 100 mg dospelym
s ochorenim COVID-19

E";‘ire mitbrf% % 15) Remdezivir GS-441524 GS-704277
(Cn'g/*ml) 2 700 (2 440, 2 990) 143 (135, 152) 198 (180, 218)
é}gﬁj‘;ﬂ) 1710 (1 480, 1 980) 2 410 (2 250, 2 580) 392 (348, 442)
(Cn‘g/ml) ND 61,5 (56,5, 66.8) ND

IS = interval spol'ahlivosti; ND = nedetegovatel'né (24 hodin po podani davky)

a. Odhady populaénej farmakokinetiky pre 30-minttova intravendznu infuziu remdeziviru poc¢as 3 dni
(3thdia GS-US-540-9012, n = 147).

b. Odhady geometrického priemeru

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Pohlavie, rasa a vek

Farmakokinetické rozdiely v expoziciach remdeziviru na zaklade pohlavia, rasy a veku sa
vyhodnocovali s pouzitim analyzy popula¢nej farmakokinetiky. Pohlavie a rasa neovplyvinovali
farmakokinetiku remdeziviru ani jeho metabolitov (GS-704277 a GS-441524). Farmakokinetické
expozicie metabolitu GS-441524 boli mierne zvySené u hospitalizovanych pacientov s ochorenim
COVID-19 vo veku > 60 rokov, u tychto pacientov vSak nie je potrebna tiprava davky.

Gravidita

V stadii CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) boli priemerné expozicie (AUCray, Cimax @ Ctau)
remdeziviru a jeho metabolitov (GS-441524 a GS-704277) porovnateI'né medzi gravidnymi
a negravidnymi zenami vo fertilnom veku.

Pediatricki pacienti

Popula¢né farmakokinetické modely pre remdezivir a jeho cirkulujuce metabolity (GS-704277

a GS-441524), vyvinuté s pouzitim zlucenych tidajov zo $tudii u zdravych tcastnikov a u dospelych

a pediatrickych pacientov s ochorenim COVID-19 sa pouzili na predpovedanie farmakokinetickych
expozicii u 50 pediatrickych pacientov vo veku > 28 dni az < 18 rokov a s telesnou hmotnostou > 3 kg
(8tadia GS-US-540-5823) (tabulka 9). Expozicie ziskané metédou geometrického priemeru (AUC ay,
Cmax @ Ciay) boli v podavanych davkach u tychto pacientov pre remdezivir vyssie (44 % az 147 %),
GS-441524 (-21 % az 25 %) a GS-704277 (7 % az 91 %) v porovnani s dospelymi hospitalizovanymi
pacientmi s ochorenim COVID-19. Tieto zvysenia sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Tabulka 9:  Farmakokinetické parametre?, odhad plazmatickych hladin remdeziviru
V rovnovaznom stave, GS-441524 a GS-704277 u pediatrickych a dospelych
hospitalizovanych pacientov s ochorenim COVID-19

Parametre Pediatricki pacienti Dospeli
Priemerna Kohorta 1 Kohorta 8 Kohorta 2 Kohorta 3 Kohorta 4 | hospitalizovani
hodnota® 12a7<18 | <12 rokov 28 dni az 28 dni az 28 dni az pacienti

rokovas | astelesnou | <18rokov | <18rokov | <18 rokov (N=277)

telesnou hmotnost'ou | astelesnou | astelesnou | astelesnou

hmotnost’ou > 40 kg hmotnost'ou | hmotnost’ou | hmotnost'ou
> 40 kg (N=5) 20 az 12 az 3az<12kg
(N=12) <40 kg <20kg (N =10)
(N=12) (N=11)

Remdezivir
Crax (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2650
AUC 2470 2280 3500 3910 2930 1590
(heng/ml)
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Parametre Pediatricki pacienti Dospeli
Priemerna Kohorta 1 Kohorta 8 Kohorta 2 Kohorta 3 Kohorta 4 | hospitalizovani
hodnota® 12 a7 <18 < 12 rokov 28 dni aZ 28 dni az 28 dni az pacienti

rokovas | astelesnou | <18 rokov | <18rokov | <18 rokov (N=277)

telesnou hmotnost'ou | astelesnou | astelesnou | as telesnou

hmotnost’ou > 40 kg hmotnost'ou | hmotnost’ou | hmotnost'ou
> 40 kg (N=5) 20 az 12 az 3az<12kg
(N=12) <40 kg <20 kg (N =10)
(N=12) (N=11)

GS-441524
Cmax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170
AUC 3460 2640 2870 2400 2770 3060
(heng/ml)
Crau (ng/ml) 98.3 76.2 73.8 69.4 78.4 78.4
GS-704277
Cmax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233
AUC 815 537 754 734 691 501
(heng/ml)

a  PK parametre boli simulované s pouzitim PopPK modelovania s 0,5-hodinovym trvanim infazii remdeziviru.

b Odhady geometrického priemeru.

Pediatricki hospitalizovani pacienti pochddzaju zo stadie GS-US-540-5823; pacienti dostavali 200 mg remdeziviru v 1. deii a
v nasledujticich dioch dostavali remdezivir 100 mg jedenkrat denne (kohorta 1 a 8) alebo 5 mg/kg v 1. defi a v nasledujtcich
diioch dostavali remdezivir 2,5 mg/kg jedenkrat denne (kohorta 2 — 4), pricom lie¢ba trvala celkovo maximalne 10 dni.
Dospeli hospitalizovani pacienti pochadzaju zo stadie CO-US-540-5844 (randomizovana Stadia v 3. faze na vyhodnotenie
bezpec€nosti a antivirusovej aktivity remdeziviru u pacientov so zavaznym ochorenim COVID-19); pacienti dostavali 200 mg
remdeziviru v 1. defi a v nasledujucich diioch dostavali remdezivir 100 mg jedenkrat denne (celkové trvanie lie¢by 10 dni).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika remdeziviru a jeho metabolitov (GS-441524 a GS-704277) a pomocne;j latky
SBECD sa hodnotili u zdravych téastnikov, u t¢astnikov s miernou (¢GFR 60 — 89 ml/minatu),
stredne zavaznou (eGFR 30 — 59 ml/minutu), zavaznou (eGFR 15 — 29 ml/minatu) poruchou funkcie
obli¢iek alebo s ESRD (eGFR < 15 ml/minttu) na hemodialyze alebo bez hemodialyzy po jednej
davke maximalne 100 mg remdeziviru (tabul’ka 10) a v §tadii fazy 3 u pacientov s ochorenim COVID-
19 so zavazne znizenou funkciou obli¢iek (eGFR < 30 ml/minuatu) uzivajicich remdezivir 200 mg na
1. deni, po ktorom nasledovalo 100 mg od 2. dita do 5. diia (tabul’ka 11).

Farmakokinetické expozicie remdeziviru neboli ovplyvnené funkciou oblic¢iek ani na¢asovanim
podavania remdeziviru v obdobi dialyzy. Expozicie GS-704277, GS-441524 a SBECD boli
maximalne 2,8-nasobne, 7,9-nasobne a 26-nasobne (v uvedenom poradi) vyssie u pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek ako u 0sdb s normalnou funkciou obliciek, ¢o sa na zaklade obmedzenych
dostupnych tdajov o bezpecnosti nepovazuje za klinicky vyznamné. U pacientov s poruchou funkcie
obliciek vratane pacientov na dialyze sa nevyzaduje Gprava davky remdeziviru.

Tabul’ka 10: Statistické porovnanie farmakokinetickych parametrov jednej davky? remdeziviru
a metabolitov (GS-441524 a GS-704277) medzi dospelymi u¢astnikmi so zniZenou
funkciou obli¢iek” (mierna, stredne zavaZna a zavazna porucha funkcie obli¢iek
a ESRD) a dospelymi u¢astnikmi® s normalnou funkciou obli¢iek

60-89ml | 30_59ml | 1529 ml <15 ml za mindtu

—odm -59m -29m

(Pg%nlzrlg)lc‘SM zaminutu | za minGtu | za minGtu h PJ??, h F(’jq v d_BIe,z

N = 10 N = 10 N = 10 emodialyzou emodialyze ialyzy

N=6 N=6 N=3

Remdezivir

Conax 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)

AUCiys 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)
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60-89ml | 30_59ml | 1529 ml < 15 ml za minGtu

-89 m -59m -29m

Fg%nlzrl(s;;:SM zaminGtu | za minGtu | za minGtu h P(;’_e(f, h F(’jq N d_BIe,z

N = 10 N = 10 N =10 emodialyzou emodialyze ialyzy

N=6 N=6 N=3

GS-441524

Cinax 107 144 168 227(172,299) | 307 (221, 426) 300

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

AUCjp¢ 119 202 326 497 (365, 677) 622 (444, 871) 787

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

GS-704277

Crax 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

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

IS = interval spolahlivosti; GLSM = geometricky priemer najmensich $tvorcov

a  Expozicie sa odhadli pomocou hekompartmentalnej analyzy z prislusnej $tadie GS-US-540-9015 fazy 1 skamajicej
poruchu funkcie obli¢iek. Podavali sa jednotlivé davky do 100 mg. Kazdy ucastnik s poruchou funkcie obli¢iek mal
zodpovedajiiceho dospelého zaradeného i¢astnika s normalnou funkciou obli¢iek (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?)
rovnakého pohlavia a s podobnym indexom telesnej hmotnosti (BMI (+ 20 %)) a vekom (+ 10 rokov).
Ugastnici so znizenou funkciou obli¢iek a zodpovedajuci dospeli u¢astnici s normélnou funkciou obligiek dostavali
rovnaku davku remdeziviru.
Hodnota eGFR sa vypod&itala pomocou rovnice pre zmenu diéty pri ochoreni obli¢iek a uvadzala sa v ml/min/1,73 m2.

¢ Pomer vypocitany z porovnania FK parametrov testu (G¢astnici so znizenou funkciou obli¢iek) s referenciou (Gcastnici
s normalnou funkciou obli¢iek).

d  AUCo-72n pre uéastnikov na hemodialyze.

TabulPka 11: Farmakokinetické parametre® remdeziviru a metabolitov (GS-441524 a GS-
704277) po i. v. podani remdeziviru (200 mg na 1. defi a nasledne 100 mg denne na
2. az 5. den) dospelym s ochorenim COVID-19 a zdavazne zniZzenou funkciou obli¢iek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

Parameter _ Remdezivir GS-441524 GS-704277
Priemer (5., 95. percentil)

Cinax 3850 703 378
(ng/ml) (1530, 8 720) (343, 1 250) (127, 959)
AUCuy 2950 15 400 1 540
(heng/ml) (1390, 8 370) (7 220, 27 900) (767, 3 880)

a  Popula¢né FK odhady pre 30-minutovi i. v. infiziu remdeziviru po€as 5 dni ($tadia GS-US-540-5912, n = 90).
b  Odhady geometrickych priemerov.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika remdeziviru a jeho metabolitov (GS-441524 a GS-704277) sa vyhodnocovala

u zdravych jedincov a u 0s6b so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B
alebo C podrla Childa-Pugha) po jednej davke 100 mg remdeziviru. V porovnani s jedincami

s normalnou funkciou peéene boli priemerné expozicie (AUCint, Cimax) remdeziviru a GS-704277 pri
stredne zavaznej poruche funkcie peCene porovnatelné a pri zavaznej poruche funkcie pecene az 2,4-
nasobne vyssie; zvysenie sa vSak nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Hospitalizacia

Farmakokinetické expozicie pre remdezivir u hospitalizovanych pacientov so zavaznou pneumoéniou
pri ochoreni COVID-19 boli vo v§eobecnosti v rozsahu expozicii ako u nehospitalizovanych
pacientov. Hladiny metabolitov GS-704277 a GS-441524 boli mierne zvysené.
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Interakcie

Remdezivir inhiboval CYP3A4 v podmienkach in vitro (pozri ¢ast’ 4.5). Vo fyziologicky vyznamnych
koncentraciach (v rovnovaznom stave) remdezivir ani jeho metabolity GS-441524 a GS-704277
neinhibovali CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 v podmienkach in vitro. Remdezivir nie je ¢asovo
zavislym inhibitorom enzymov CYP450 v podmienkach in vitro.

Remdezivir indukoval CYP1A2 a potencialne CYP3A4, nie v§ak CYP2B6 v podmienkach in vitro
(pozri Cast’ 4.5).

Z in vitro udajov nevyplyva klinicky vyznamna inhibicia UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 alebo 2B7
remdezivirom ani jeho metabolitmi GS-441524 a GS-704277. Remdezivir inhiboval UGT1A1
v podmienkach in vitro, neplati to v§ak pre jeho metabolity.

Pokial’ ide 0 GS-441524 a GS-704277, jedinym enzymom, pre ktory sa detegoval metabolizmus, bol
UGTI1A3.

Remdezivir inhiboval OAT3, MATEIL, OCT1, OATP1B1 a OATP1B3 v podmienkach in vitro (pozri
Cast’ 4.5).

Vo fyziologicky vyznamnych koncentraciach remdezivir a jeho metabolity neinhibovali P-gp a BCRP
v podmienkach in vitro.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Toxikologia

Po intraven6znom podani (pomaly bolus) remdeziviru opiciam makak rézus a potkanom sa po
kratkodobej liecbe pozorovala zavazna renalna toxicita. Podavanie davok 5, 10 a 20 mg/kg/den pocas
7 dni samcom opic makak rézus viedlo u v8etkych davok k zvySeniu priemernej koncentracie dusika
mocoviny a zvySeniu priemernej koncentracie kreatininu, renalnej tubularnej atrofii, bazofilii, vzniku
valcov v krvi a k neplanovanej smrti jedného zvierat'a na urovni davky 20 mg/kg/den. U potkanov
viedli davky > 3 mg/kg/den pocas maximalne 4 tyzdnov k nalezom, ktoré nasvedcuju poskodeniu
a/alebo dysfunkcii obli¢iek. Systémové expozicie (AUC) hlavnému cirkulujucemu metabolitu
remdeziviru (GS-441524) boli 0,1-nasobkom (opice pri davke 5 mg/kg/den) a 0,3-nadsobkom (potkany
pri davke 3 mg/kg/den) expozicie u I'udi po intraven6znom podani pri odportiéanej davke u ¢loveka
(recommended human dose, RHD).

Karcinogenéza

Neuskutocnili sa dlhodobé studie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu
remdeziviru.

Mutagenéza
Remdezivir nebol genotoxicky v subore testov vratane bakterialnej mutagenicity, chromozémovej
aberacie s pouzitim 'udskych lymfocytov z periférnej krvi a in vivo mikronukleovych testov

u potkanov.

Reproduk¢nd toxicita

U samic potkanov sa pozorovalo znizenie poctu zltych teliesok, znizenie poctu miest implantacie
embrya a zivotaschopnych embryi pri dennom intravenéznom podavani remdeziviru v systémove;j
toxickej davke (10 mg/kg/den) 14 dni pred parenim a pocas pocatia. Expozicie hlavnému
cirkulujucemu metabolitu (GS-441524) boli 1,3-nasobkom expozicie u l'udi pri RHD. Tato davka
nemala Ziadne u€inky na reprodukénu vykonnost’ samic (parenie, fertilita a pocatie).
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U potkanov a kralikov remdezivir nevykazoval Ziadny neziaduci u¢inok na embryo-fetalny vyvin pri
podavani gravidnym zvieratam so systémovymi expoziciami (AUC) hlavnému cirkulujucemu
metabolitu remdeziviru (GS-441524), ktoré boli 4-nasobkom expozicie u 'udi pri RHD.

U potkanov sa nepozorovali neziaduce u¢inky na prenatalny a postnatalny vyvin pri systémovych
expoziciach (AUC) hlavnému cirkulujicemu metabolitu remdeziviru (GS-441524), ktoré boli podobné
expozicii u l'udi pri RHD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ sulfobutoxybetadexu

kyselina chlorovodikova (na pravu pH) (E507)

hydroxid sodny (na tpravu pH) (E524)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ ani podavat’ sibezne s inymi liekmi v rovnakej infaznej linke okrem tych,
ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

4 roky

Rekonstituovany a zriedeny infuzny roztok

Zriedeny infuzny roztok remdeziviru uchovavajte maximalne 24 hodin pri teplote do 25 °C alebo
48 hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C).

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Ziadne $pecialne upozornenia na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z priehl’'adného skla typu I, elastomérovy uzaver a hlinikova obruba s vyklapacim
vieckom.

Velkost’ balenia: 1 injek¢na liekovka

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Infazny roztok sa ma pripravit’ v aseptickych podmienkach a v rovnaky den, ako bude podany.
Remdezivir sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje viditeIné Castice a ¢i nedoslo

k zmene farby, pokial’ to povaha roztoku a obal umoziuji. Ak su v roztoku pritomné viditeI'né Castice
alebo doslo k zmene farby, roztok sa ma zlikvidovat’ a ma sa pripravit’ erstvy roztok.

Remdezivir sa musi pred podanim rekonstituovat’ s 19 ml sterilnej vody na injekcie a zriedit’

v injekénom roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) a nasledne podavat’
intraven6znou infiziou v trvani 30 az 120 minut.
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Priprava infuzneho roztoku remdeziviru

Rekonstitucia
Vezmite pozadovany pocet jednorazovych injekénych liekoviek z miesta uchovavania. Pri kazdej
injek¢nej liekovke:
o Asepticky rekonstituujte remdezivir praSok na koncentrat na infizny roztok pridanim
19 ml sterilnej vody na injekcie pomocou injekénej striekacky a ihly vhodnej
velkosti pre dant injek¢nu liekovku a zasuiite ihlu do stredu zatky injekéne;j

liekovky.
° Ak podtlak nenatiahne sterilnti vodu na injekcie do injek¢nej liekovky, injekénu liekovku
zlikvidujte.
o Na rekonstitaciu prasku remdeziviru pouzivajte vyhradne sterilnd vodu na injekcie.
o Injek¢nt liekovku ihned’ pretrepavajte 30 sektind.
o Obsah injekcnej liekovky nechajte usadit’ pocas 2 az 3 minut. Vysledkom ma byt’ Ciry roztok.

e Ak obsah injek¢nej liekovky nie je tiplne rozpusteny, znova injekénu liekovku
pretrepavajte 30 sekiind a nechajte obsah usadit’ pocas 2 az 3 minut. Podl'a potreby
tento postup opakujte, kym nebude obsah injekénej lickovky Uplne rozpusteny.

o Skontrolujte injekénu liekovku a uistite sa, Ze jej uzaver nie je poskodeny a Ze roztok
neobsahuje viditel'né Castice.

o Ihned’ po rekonstitcii vykonajte riedenie.

Riedenie

Je potrebna opatrnost’, aby nedoslo k netimyselnej mikrobialnej kontaminacii. Ked'ze tento liek
neobsahuje ziadnu konzervacnu ani bakteriostaticku latku, pri priprave kone¢ného parenteralneho
roztoku sa musi pouzit’ asepticka technika. Odporaca sa podat’ ihned po priprave, pokial’ je to mozné.

Dospeli a pediatricki pacienti (s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg)
e  Pomocou tabulky 12 stanovte objem injek¢ného roztoku chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %), ktory sa ma odobrat’ z infuzneho vaku.

Tabulka 12: Pokyny na odporucané riedenie pre rekonstituovany remdezivir prasSok na
koncentrat na inflizny roztok

Objem infuzneho vaku Objem, ktory sa ma odobrat’ z
. roztoku chloridu sodného infazneho vaku s roztokom PoZadovany objem
Davka oy . . v g
remdeziviry | S koncentrauoq 9 mg/,ml chlc,)r_ldu sodného rekonstltuqv_aneho
(0,9 %), ktory sa ma s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) remdeziviru
pouZit’ a zlikvidovat’
200 mg 250 ml 40 ml 2 %20 ml
(ﬁ;lili)evli(c;)e 100 ml 40 ml 2 x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(lllelgoiﬁf;a 100 ml 20 ml 20 m

POZNAMKA: objem 100 ml sa ma vyhradit pre pacientov s prisnym obmedzenim prijmu tekutin, napr. s ARDS alebo so
zlyhavanim obliciek.

e  Odoberte pozadovany objem roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml z vaku
pomocou injek¢nej striekacky a ihly vhodnej velkosti podla tabulky 12 a zlikvidujte ho.

e (Odoberte pozadovany objem rekonstituovaného remdeziviru pomocou injek¢ne;j striekacky
vhodnej velkosti podla tabulky 12. Nepouzity roztok, ktory zostane v injek¢nej liekovke s
remdezivirom zlikvidujte.

e  Preneste pozadovany objem rekonstituovaného remdeziviru do vybraného infuzneho vaku.

e  Opatrne 20-krat prevrat'te vak, aby sa roztok vo vaku premiesSal. Nepretrepavajte.

e  Pripraveny roztok je stabilny 24 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) alebo 48 hodin
v chladnicke (2 °C az 8 °C).
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Pediatricki pacienti (vo veku najmenej 4 tyzdne a s telesnou hmotnostou 3 Kg az menej ako 40 Kg)

. Dalej zried’te 100 mg/20 ml (5 mg/ml) koncentratu remdeziviru na fixni koncentraciu
1,25 mg/ml s 0,9 % chloridom sodnym.
o Celkovy pozadovany infazny objem 1,25 mg/ml infizneho roztoku remdeziviru sa vypogita

z pediatrickych davkovacich rezimov na zaklade telesnej hmotnosti 5 mg/kg pre tivodnu davku
a 2,5 mg/kg pre kazda udrziavaciu davku.

. Na pediatrické podéavanie sa maji pouzit’ malé infuzne vaky s 0,9 % chloridom sodnym (napr.
25, 50 alebo 100 ml) alebo injek¢na strickacka zodpovedajtcej vel'kosti. Odporti¢ana davka sa
podava i.v. infiziou v celkovom objeme zavislom od davky, potrebnej na dosiahnutie ciel'ovej
koncentracie remdeziviru 1,25 mg/ml.

o Na podanie objemov < 50 ml sa m6Ze pouzit’ injekcna striekacka.

Po ukonceni podéavania infuzie preplachnite s pouzitim aspon 30 ml roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1459/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. jul 2020

Datum posledného prediZenia registracie: 12. april 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo
v dosledku dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo
minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S INJEKCNOU LIEKOVKOU (PRASOK NA KONCENTRAT NA INFUZNY
ROZTOK)

1. NAZOV LIEKU

Veklury 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
remdezivir

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg remdeziviru (5 mg/ml po rekonstitucii).

3 ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sodnt sol’ sulfobutoxybetadexu, kyselinu chlorovodikovi a hydroxid sodny. Dalsie
informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraveno6zne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1459/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

QR kad, ktory sa ma uviest: www.veklury.eu
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY (PRASOK NA KONCENTRAT NA INFUZNY
ROZTOK)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Veklury 100 mg prasok na koncentrat
remdezivir
Na i.v. pouzitie po rekonstitlicii a zriedeni.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 mg/ml po rekonstitacii

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informacia pre pouZzivatel’a

Veklury 100 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
remdezivir

' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celG pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
¢ Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.
AK bol Veklury predpisany vaSmu diet’at’u, upozoriiujeme Vas, Ze vSetky informacie v tejto
pisomnej informacii su uréené va¥mu diet’at’u (v tomto pripade, prosim, ¢itajte ,,vase

diet’a* namiesto ,,vy“).

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1. Co je Veklury a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Veklury
3. Ako vam bude Veklury podany

4. Mozné vedrlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Veklury

6. Obsah balenia a d’al$ie informéacie

1. Co je Veklury a na ¢o sa pouZiva

Liecivo v lieku Veklury je remdezivir. Ide o antivirusovy liek pouzivany na liecbu ochorenia
COVID-109.

Ochorenie COVID-19 je spdsobené virusom nazyvanym koronavirus. Veklury zabranuje
rozmnoZovaniu virusu v bunkach, a tym zastavuje mnozenie virusu v tele. To pomaha vasmu telu
prekonat’ virusovu infekciu a rychlejsie sa zotavit'.

Veklury sa bude podavat na lie¢bu ochorenia COVID-19 u:

. dospelych a deti (vo veku najmenej 4 tyZdne a s telesnou hmotnostou najmenej 3 Kg),
ktori maju zapal plic a potrebuji kyslik na ul'ahéenie dychania, ale ktori nie st na umelej
ventilacii (pri ktorej sa pouzivaji mechanické prostriedky na podporu alebo nahradu
prirodzeného dychania na zaciatku liecby).

. dospelych a deti (s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg), ktori nepotrebuju kyslik na
ulahenie dychania a st vystaveni zvySenému riziku progresie do zdvazného ochorenia
COVID-19.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Veklury

Veklury zvycajne nedostanete
e ak ste alergicky na remdezivir alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
- Ak sa vas to tyka, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany liek Veklury, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:
e ak mate problémy s oblickami. Ak mate problémy s oblickami, vas lekar vas moze na
zaistenie vasej bezpecnosti sledovat’,
e ak ste imunokompromitovany. Vas lekar vas moze pozornejsie sledovat’, ak va§ imunitny
systém nepracuje spravne, na zabezpecenie ucinku liecby.

Reakcie po infuzii

Po podani infuzie a poCas nej méze Veklury sposobit’ alergické reakcie vratane anafylaktickych
reakcii (ndhle, zivot ohrozujuce alergické reakcie). Alergické reakcie boli pozorované zriedkavo.
Castost’ vyskytu anafylaktickych reakcii sa ned4 odhadnut z dostupnych udajov. Priznaky mozu
zahfnat’:

Zmeny krvného tlaku alebo srdcového rytmu

Nizku hladinu kyslika v krvi

Vysoku teplotu

Dychavicnost’, sipot pri dychani

Opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)

Vyrazku

Nevol'nost’ (nauzeu)

Vracanie

Potenie

Chvenie.

- Ak zbadate niektory z tychto u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

Krvné vySetrenia pred lie¢bou a pocas nej

Ak vam bol predpisany liek Veklury, pred zaciatkom liecby vam mézu byt urobené krvné vysetrenia.
Pacientom lieCenym lieckom Veklury mézu byt pocas liecby vykonavané krvné vySetrenia, ktoré
nariadi ich lekar. Tieto vySetrenia slizia na zistenie pripadnych problémov s oblickami.

Deti a dospievajuci
Veklury sa nema podavat’ detom mlads$im ako 4 tyzdne ani detom s telesnou hmotnostou nizsou ako
3 kg. Nie je k dispozicii dostatok informacii na to, aby sa liek mohol podavat’ tymto detom.

Iné lieky a Veklury
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Neuzivajte chlorochin ani hydroxychlorochin sibezne s Veklury.

- Ak uzivate niektory z uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekérovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mozete byt’ tehotna, porad’te sa so svojim lekdrom alebo
zdravotnou sestrou. K dispozicii nie je dostatok informacii na to, aby bolo isté, ¢i je pouzivanie lieku

Veklury bezpe¢né pocas prvého trimestra tehotenstva. Veklury sa ma podavat’ iba vtedy, ak
potencialne prinosy lie¢by prevazuju nad potencialnymi rizikami pre matku a nenarodené diet’a.
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Porozpravajte sa so svojim lekdrom o potrebe pouZzivania u¢innej antikoncepcie pocas liecby
lieckom Veklury.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou. Veklury prechadza vo vel'mi
malych mnozstvach do 'udského materského mlieka. Ked'ze s skiisenosti s pouzivanim lieku pocas
dojc¢enia obmedzené, dokladne sa porozpravajte so svojim lekarom o tom, ¢i mate pocas lie¢by lickom
Veklury pokracovat’ v dojCeni alebo ¢i ho mate prerusit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, ze Veklury bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla.

Veklury obsahuje cyklodextrin

Tento liek obsahuje 3 g sodnej soli sulfobutoxybetadexu v kazdej 100 mg davke lieku Veklury (6 g
v zaCiato¢nej davke). Tato pomocna latka je cyklodextrinovy emulgator, ktory pomaha rozptylit’ liek
v tele.

Veklury obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 212 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 100 mg jednotke
davkovania. To sa rovna 10,6 % odporu¢aného maximalneho denného prijmu sodika

v potrave pre dospelych.

3. Ako vam bude Veklury podany

Veklury vam bude podavat’ zdravotna sestra alebo lekar kvapkanim do Zily (intravendzna infuzia)
jedenkrat denne pocas 30 az 120 minut. Pocas lieCby budete pozorne sledovany.

Odporucana davka pre dospelych a deti

Dospeli Deti (s telesnou Deti vo veku
hmotnost’ou najmene;j najmenej 4 tyzdne
40 kg) (s telesnou
hmotnost’ou najmene;j
3 kg, ale menej ako
40 kg)
1. dent 200 mg 200 mg 5 mg na kg telesnej
(jedna zaciato¢na davka) hmotnosti
Od 2. diia 100 mg 100 mg 2,5 mg na kg telesnej
(jedenkrat denne) hmotnosti
Ako dlho trva liecba
Dospeli Deti (s telesnou Deti vo veku
hmotnost’ou najmenej najmenej 4 tyZdne
40 kg) (s telesnou

hmotnost’ou najmenej
3 kg, ale menej ako
40 kg)

Pacienti, ktori maja
zapal pPiac a potrebuji
Kyslik

Denne po dobu
najmenej 5 dni. Liec¢ba
sa moze predizit’ celkovo
na 10 dni.

Denne po dobu
najmenej 5 dni. Lie¢ba
sa moze predizit’ celkovo
na 10 dni.

Denne po dobu
celkovo az 10 dni.

Pacienti, ktori
nepotrebuju Kyslik a st
vystaveni zvySenému
riziku progresie do
zé&vazného ochorenia
COVID-19

Denne po dobu 3 dni,
zacat’ do 7 dni od
nastupu priznakov

ochorenia COVID-19.

Denne po dobu 3 dni,
zacat’ do 7 dni od
nastupu priznakov

ochorenia COVID-19.

Netyka sa.
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Podrobné informacie o tom, ako sa podava inftzia liecku Veklury, pozri v Casti ,,Pokyny pre
zdravotnickych pracovnikov*.

Ak dostanete viac alebo menej Veklury, ako mate

Kedze Veklury vam bude podavat’ iba zdravotnicky pracovnik, je nepravdepodobné, ze dostanete
prili$ vel'ku alebo prili§ mali davku. Ak vam bola podana davka navyse alebo bola davka vynechana,
ihned’ to povedzte svojej zdravotnej sestre alebo lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajsie i€¢inky mozu byt alebo sa mozu stat’ zavaznymi:

Zriedkavé
(mo6Zzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
o Alergické reakcie po inflzii alebo pocas infizie. Priznaky m6zu zahtnat”:
o Zmeny krvného tlaku alebo srdcového rytmu
o Nizku hladinu kyslika v krvi
o Vysoku teplotu
o Dychavicnost’, sipot pri dychani
o Opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)
o Vyrazku
. Nevol'nost’ (nauzeu)
o Vracanie
o Potenie
o Chvenie
Nezname
(Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)
o Anafylaktické reakcie, anafylakticky Sok (nahle, zivot ohrozujuce alergické reakcie)

Priznaky su rovnaké ako pri alergickych reakciach, tato reakcia je vSak zavaznejSia a vyzaduje

okamzita lekarsku starostlivost’.

o Sinusovéa bradykardia (srdce bije pomalSie ako zvycCajne).

- Ak zbadate niektory z tychto u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

DalSie vedPajsie G¢inky:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky
(mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
e V krvnych vysetreniach sa moze zistit’ zvySena hladina peceniovych enzymov nazyvanych
transaminazy
o V krvnych vysetreniach sa moze zistit’, ze trva dlhSie, kym sa krv zrazi

Casté vedlajsie u¢inky

(mo6Zzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
. Bolest’ hlavy

o Nevolnost’ (nauzea)

J Vyrazka
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Hl&senie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Veklury
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

) Pred pouZitim nevyzaduje tento liek Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
o Po rekonstitlcii sa ma Veklury ihned’ zriedit’.

e Po zriedeni sa ma Veklury ihned’ pouzit. Podl'a potreby mozno vaky so zriedenym
roztokom uchovavat’ maximalne 24 hodin pri izbovej teplote do 25 °C alebo
maximalne 48 hodin v chladnicke. Medzi zriedenim a podanim lieku nesmie uplyniat
viac ako 48 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Veklury obsahuje

. Liecivo je remdezivir. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg.

o Dalsie zloZKy su: sodna sol sulfobutoxybetadexu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

Ako vyzera Veklury a obsah balenia

Veklury 100 mg prasok na koncentrat na infzny roztok je biely, takmer biely az zIty prasok, ktory sa
ma pred podanim intravendznou infiziou rekonstituovat’ a potom zriedit’ v roztoku chloridu sodného.
Dodava sa v jednorazovej prichl'adnej sklenenej injek¢nej liekovke.

Veklury je dostupny v Skatuliach obsahujucich 1 injeként liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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
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
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

EAMada

Gilead Sciences EALGG M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

France

Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

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 EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

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

Roménia
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: + 421232 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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .



DalSie zdroje informacii

Naskenujte nasledovny kod pomocou mobilného zariadenia, aby ste ziskali tieto informécie
V roznych jazykoch.

QR kad, ktory sa ma uviest: www.veklury.eu

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentlry pre lieky.

Nasledujtca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov.
Dalsie informéacie najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov

Veklury 100 mg praSok na koncentrat na infazny roztok
remdezivir

Jedna jednorazova injek¢na liekovka obsahuje 100 mg remdeziviru vo forme bieleho az takmer
bieleho az zltého prasku na rekonstiticiu a riedenie.

Suhrn lie¢by

Veklury sa pouziva na lie¢bu ochorenia COVID-19 u:

o dospelych a pediatrickych pacientov (vo veku najmenej 4 tyZdne a s telesnou hmotnostou
najmenej 3 kg) so zapalom pl'ic, ktori potrebuju dodavanie kyslika (kyslik s nizkym
alebo vysokym prietokom alebo inl1 neinvazivnu ventilaciu na zac¢iatku liecby)

. dospelych a pediatrickych pacientov (s telesnou hmotnost'ou najmenej 40 kg), ktori
nepotrebuju dodavanie kyslika a ktori st vystaveni zvySenému riziku progresie do
zavazného ochorenia COVID-19.

Veklury sa ma podavat’ intravendznou infziou v celkovom objeme 25 ml, 50 ml, 100 ml alebo 250 ml
0,9 % roztoku chloridu sodného pocas 30 az 120 mintt.

TabuPka 1: Odporicana davka u dospelych a pediatrickych pacientov

Dospeli Pediatricki pacienti Pediatricki pacienti vo veku
(s telesnou najmenej 4 tyzdne
hmotnost'ou najmenej (s telesnou hmotnost’ou
40 kg) najmenej 3 kg, ale menej
ako 40 kg)
1. dent 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(jednorazova Gvodnéa
davka)
Od 2. diia 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(jedenkréat denne)
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Tabul’ka 2: Trvanie liecby

Dospeli Pediatricki pacienti Pediatricki pacienti vo veku
(s telesnou najmenej 4 tyzdne
hmotnost'ou najmenej (s telesnou hmotnost'ou
40 kg) najmenej 3 kg, ale menej
ako 40 kg)

Pacienti s pneumoniou Denne po dobu Denne po dobu Denne po dobu celkovo az
vyZadujicou najmenej 5 dni, najmenej 5 dni, nie 10 dni.
suplementaciu nie vSak viac ako | vSak viac ako 10 dni.
kyslikom 10 dni.
Pacienti, ktori Denne po dobu Denne po dobu 3 dni, Netyka sa.
nepotrebuj 3 dni, zacat’ ¢o zacat’ ¢o najskor po
suplementéaciu najskor po stanoveni diagn6zy
kyslikom a s vystaveni stanoveni ochorenia COVID-19
zvySenému riziku diagnézy a do 7 dni od nastupu
progresie do zavazného ochorenia priznakov.

ochorenia COVID-19 COVID-19 a do
7 dni od nastupu

priznakov.

Prasok sa musi rekonstituovat’ sterilnou vodou na injekcie a nasledne zriedit’ roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v aseptickych podmienkach. Zriedeny roztok podajte ihned’.

Pred zadiatkom lie¢by remdezivirom a pocas nej sa ma podrla klinickej potreby u pacientov stanovit
funkcia obliciek.

Pocas inflizie a po nej monitorujte pacienta z hladiska vyskytu vedl'ajsich ucinkov. Podrobnosti
0 hlaseni vedrlajSich t¢inkov najdete nizsie.

RekonsStitucia prasku

Pri kazdej jednorazovej injek¢nej liekovke sa praSok musi rekonstituovat’ a nésledne zriedit’
v aseptickych podmienkach.

e Pridajte do injekénej lieckovky 19 ml sterilnej vody na injekcie pomocou injekénej
striekacky a ihly vhodnej velkosti pre dant injekénu liekovku a zasuiite ihlu do
stredu zatky injekcnej liekovky.

¢ Tym vznikne roztok s koncentraciou 5 mg/ml remdeziviru.

° Ak podtlak nenatiahne sterilni vodu na injekcie do injekénej lieckovky, injek¢ént lieckovku
zlikvidujte.
) Na rekonstitaciu prasku remdeziviru pouzivajte vyhradne sterilnd vodu na injekcie.
o Injekén liekovku ihned’ pretrepavajte 30 sektind.

o Obsah injekénej liekovky nechajte usadit’ pocas 2 az 3 mintt. Vysledkom ma byt’ Ciry roztok.
e Ak obsah injek¢nej liekovky nie je iplne rozpusteny, znova injekénu liekovku
pretrepavajte 30 sekiind a nechajte obsah usadit’ pocas 2 az 3 minut. Podl'a potreby
tento postup opakujte, kym nebude obsah injek¢nej lickovky Uplne rozpusteny.

o Skontrolujte injekénu liekovku a uistite sa, Ze jej uzaver nie je poskodeny.
o Roztok sa ma pouzit iba vtedy, ak je ¢iry a neobsahuje viditeI'né Castice.
o Ihned’ po rekonstitcii vykonajte riedenie.

Zriedenie koncentratu roztokom chloridu sodného

Rekonstituovany liek Veklury sa musi zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %) v aseptickych podmienkach.
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Pokyny tykajuce sa riedenia pre dospelych a pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou
najmenej 40 kg

Pomocou tabul’ky 3 stanovte objem roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), ktory
sa ma odobrat’ z infizneho vaku.

Tabul’ka 3: Pokyny na riedenie

Velkost’ infiizneho | Objem roztoku chloridu sodného, ktory Objem
vaku, ktory sa ma sa ma odobrat’ z infizneho vaku a rekonstituovaného
Davka pouzit’ zlikvidovat’ lieku Veklury
200 mg (2 injekéné 250 mi 40 ml 2 x20ml
lickovky) 100 ml 40 ml 2 %20 ml
100 mg (1 injekéna 250 mi 20 ml 20 ml
lickovka) 100 ml 20 ml 20 ml
Poznamka: objem 100 ml sa ma pouzit’ len v pripade pacientov s prisnymi obmedzeniami prijmu tekutin.
. Odoberte pozadovany objem roztoku chloridu sodného z infizneho vaku pomocou injekénej
strickacky a ihly vhodnej velkosti a zlikvidujte ho. Pozri tabul’ku 3.
o Odoberte pozadovany objem rekonstituovaného lieku Veklury z injekénej lickovky pomocou
injek¢nej striekacky vhodnej vel'kosti. Pozri tabul’ku 3.
o Preneste rekonstituovany liek Veklury do infizneho vaku.
o Opatrne 20-krat prevrat'te vak, aby sa roztok vo vaku premiesal. Nepretrepavajte.
o Zriedeny roztok podajte ihned’ alebo co najskor po priprave. Zriedeny roztok je stabilny

24 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) alebo 48 hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Pokyny na riedenie pre pediatrickych pacientov vo veku najmenej 4 tyZdne a s telesnou
hmotnost'ou najmenej 3 kg, ale menej ako 40 kg

. Dalej zried’te 100 mg/20 ml (5 mg/ml) koncentratu remdeziviru na fixnii koncentraciu
1,25 mg/ml s 0,9 % chloridom sodnym.
o Celkovy pozadovany infizny objem 1,25 mg/ml infuzneho roztoku remdeziviru sa vypocita

z pediatrickych davkovacich rezimov na zaklade telesnej hmotnosti 5 mg/kg pre tivodnu davku
a 2,5 mg/kg pre kazda udrziavaciu davku.

. Na pediatrické davkovanie sa maji pouzit’ malé infizne vaky s 0,9 % chloridom sodnym (napr.
25, 50 alebo 100 ml) alebo injek¢na strickacka zodpovedajticej vel'kosti. Odporti¢ana davka sa
podava i.v. infiziou v celkovom objeme zavislom od davky, potrebnej na dosiahnutie ciel'ovej
koncentracie remdeziviru 1,25 mg/ml.

. Na podanie objemov < 50 ml sa mdze pouzit injek¢na striekacka.

Podanie infuzie

. Pouzivajte v podmienkach, v ktorych je mozna lie¢ba zavaznych reakcii z precitlivenosti
vratane anafylaxie.
o Podavajte zriedeny roztok pocas 30 az 120 mintt s rychlost’ou infizie podl'a tabulky 4 alebo

tabulky 5.

o Po ukonceni podavania infuzie preplachnite s pouzitim aspofi 30 ml (0,9 %) roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml.

o Zriedeny roztok sa nema podavat’ subezne so ziadnymi inymi liekmi cez rovnaki intravenéznu

linku. Kompatibilita liecku Veklury s intraven6znymi roztokmi a liekmi inymi ako chlorid sodny
nie je znama.
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Tabulka 4: Rychlost’ infuzie u dospelych a pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost’ou 40 kg

alebo viac
Objem infuzneho vaku Di’ka trvania infizie Rychlost’ infuzie

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

Tabulka 5: Rychlost’ infuzie u pediatrickych pacientov vo veku najmenej 4 tyzdne a s telesnou
hmotnost’ou najmenej 3 kg, ale menej ako 40 kg

Objem infazneho vaku DiZka trvania infizie Rychlost’ infiizie?
30 min 3,33 ml/min
100 mi 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 Rychlost infuzie sa méze upravit’ na zaklade celkového objemu podavaného infuziou.

Monitorovanie a hlasenie vedPajSich uéinkov

e  Pocas infuzie a po nej monitorujte pacienta z hl'adiska vyskytu vedlajSich ti¢inkov podl'a
miestnej lekarskej praxe.

e  Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce
reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Bezpecéné uchovavanie lieku Veklury

o Pred pouzitim nevyzaduje tento liek ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Nepouzivajte
liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénych liekovkach/Skatuliach po skratke
EXP.

. Prasok lieku Veklury je biely az takmer biely az ZIty. Farba nema vplyv na stabilitu lieku.

o Po rekonstitdcii sa méa liek Veklury ihned’ zriedit’.

o Po zriedeni sa liek Veklury ma podat’ ihned’. Podl'a potreby mozno vaky so zriedenym
roztokom uchovavat’ maximalne 24 hodin pri izbove;j teplote (20 °C az 25 °C) alebo maximalne
48 hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C). Medzi riedenim a podanim nesmie uplynut’ viac ako
48 hodin.

Nepouzity prasok, rekonstituovany roztok ani zriedeny roztok lieku Veklury nepouzivajte opakovane
ani d’alej neuchovavajte.

Informécie v inych jazykoch

¢ Naskenujte nasledovny kod pomocou mobilného zariadenia, aby ste ziskali informéacie
v roznych jazykoch.

QR kadd, ktory sa ma uviest: www.veklury.eu

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
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