PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 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 injekéna liekovka
obsahuje 5 mg/ml roztoku remdeziviru.

Pomocna latka so zndmym udinkom:

Jedna injekéna liekovka obsahuje 3 g sodnej soli sulfobutoxybetadexu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

o dospelym a dospievajucim (vo veku 12 az menej ako 18 rokov a s telesnou hmotnostou
najmenej 40 kg) s pneumoniou vyzadujiucou suplementaciu kyslikom (kyslik s nizkym alebo
vysokym prietokom alebo inll neinvazivnu ventilaciu na zaciatku liecby),

o dospelym, ktori nepotrebuji suplementaciu kyslikom a ktori st vystaveni zvySenému riziku
progresie do zavazného ochorenia COVID-19

(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Pacientov je potrebné pocas podavania remdeziviru dokladne monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Pacientov, ktori dostavaju remdezivir v ambulantnom zariadeni, je potrebné monitorovat’ podla
miestnej lekarskej praxe. Pouzivajte v podmienkach, v ktorych je mozna lie¢ba zavaznych reakcii z
precitlivenosti vratane anafylaxie.

Déavkovanie

Odporac¢ané davkovanie remdeziviru u dospelych a dospievajtcich (vo veku 12 az menej ako 18 rokov
a s telesnou hmotnost’ou najmenej 40 kg) je nasledovné:
e 1. den —jednorazova uvodna davka 200 mg remdeziviru podavana formou intravendznej
infuzie;
e (Od 2. diia— davka 100 mg remdeziviru podavana jedenkrat denne formou intravenéznej infuzie.



Trvanie lieCby

Dospeli a dospievajuci pacienti s pneumoniou vyzZadujiicou suplementdaciu kyslikom (kyslik s nizkym
alebo vysokym prietokom alebo inii neinvazivnu ventildciu na zaciatku liecby):

. Celkova dizka trvania lie¢by ma byt minimalne 5 dni a maximalne 10 dni.

Dospeli pacienti, ktori nepotrebuju suplementaciu kyslikom a su vystaveni zvySenému riziku progresie
do zavazného ochorenia COVID-19:

. Lie¢ba sa ma zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagndézy COVID-19 a do 7 dni po nastupe
symptémov.

. Celkova dizka trvania lietby ma byt 3 dni.

Osobitné skupiny pacientov

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

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika remdeziviru nebola hodnotena u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Pacienti

s hodnotou eGFR > 30 ml/min dostavali remdezivir na lie¢bu ochorenia COVID-19 bez upravy davky.
Remdezivir sa nema pouzivat’ u pacientov s hodnotou eGFR < 30 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika remdeziviru nebola hodnotena u pacientov s poruchou funkcie pecene. Nie je zname,
¢i je tiprava davkovania vhodna u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ remdeziviru u deti mladSich ako 12 rokov a s telesnou hmotnost'ou < 40 kg
neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Imunokompromitovand populdcia
Bezpecénost’ a ucinnost’ remdeziviru u imunokompromitovanych pacientov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii si len obmedzené tidaje (pozri ¢ast’ 4.4).

Spbsob podavania

Na intraveno6zne pouZzitie.

Remdezivir sa podava formou intravendznej infuzie po rekonstitticii 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 1: Odporuc¢ana rychlost’ infuzie — pre rekonstituovany a zriedeny prasok na
koncentrat na inflizny roztok remdeziviru

Objem infiizneho vaku Dizka trvania infazie Rychlost’ inflizie
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




4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’ vratane reakcii suvisiacich s podavanim infuzie a anafylaktickych reakcii

Pocas podavania a po podani remdeziviru sa pozorovali reakcie z precitlivenosti vratane reakcii
suvisiacich s podavanim infuzie a anafylaktickych reakcii. Prejavy a priznaky moézu zahfiat’
hypotenziu, hypertenziu, tachykardiu, bradykardiu, hypoxiu, horucku, dyspnoe, sipot pri dychani,
angioedém, vyrazku, nauzeu, vracanie, diaforézu a triasSku. Ako moznu prevenciu tychto prejavov a
priznakov je mozné zvazit' pomalsiu rychlost’ infiizie s maximalnou dizkou trvania infzie az do

120 minut. Po¢as podavania a po podani remdeziviru sledujte pacientov vzhl'adom na reakcie

z precitlivenosti podl'a 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 liec¢bou.

Zvysenie hladiny transaminaz

V klinickych skuSaniach s remdezivirom boli pozorované zvySenia hladiny transaminaz, a to
u zdravych dobrovolnikov aj u pacientov s ochorenim COVID-19. Pred zadatim lie¢by remdezivirom
je potrebné u vsetkych pacientov stanovit’ funkciu pecene a je potrebné ju monitorovat’ aj pocas lie¢by,
ak je to klinicky vhodné. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne klinické stadie
s remdezivirom. Remdezivir sa ma u pacientov s poruchou funkcie peéene pouzivat’ iba vtedy, ak je
potencialny prinos lie¢by vaési ako potencialne riziko.

e Remdezivir sa nema zacat’ podavat’ pacientom s hladinou alaninaminotransferazy (ALT)

> 5-nasobku hornej hranice normy vo vychodiskovom bode.
e  Podavanie remdeziviru sa ma ukon¢it’ u pacientov, u ktorych sa vyskytne:

° Hladina ALT > 5-nasobku hornej hranice normy pocas lie¢by remdezivirom. Lie¢ba sa
modze znova zacat, ak je hladina ALT < 5-nasobok hornej hranice normy.
ALEBO

° Zvysenie hladiny ALT sprevadzané prejavmi alebo priznakmi zapalu pecene alebo

zvySujucou sa hladinou konjugovaného bilirubinu, alkalickej fosfatazy alebo zvySujiucim
sa medzinarodnym normalizovanym pomerom (international normalised ratio, INR)
(pozri Casti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie oblidiek

V studiach na zvieratach zahfiajtcich potkany a opice sa pozorovala zdvazna renalna toxicita (pozri
cast’ 5.3). Mechanizmus tejto renalnej toxicity nie je Gplne znamy. Vyznam pre l'udi nemozno vylucit'.

Pred zacatim lie¢by remdezivirom a v priebehu podavania sa ma vSetkym pacientom stanovit’ hodnota
eGFR, ak je to klinicky vhodné. Remdezivir sa nema pouzivat’ u pacientov s hodnotou
eGFR < 30 ml/min.

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

Stbezné podavanie remdeziviru a chlérochinium-fosfatu alebo hydroxychlorochinium-sulfatu sa
neodporuca na zaklade in vitro Gdajov dokazujucich antagonisticky a¢inok chlérochinu na
intracelularnu metabolickt 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 st len obmedzené udaje.

Vychodiskovy sérostav.

V sticasnosti nie st k dispozicii Ziadne informacie o i¢innosti a bezpe¢nosti remdeziviru podl'a
vychodiskového sérostavu.

Pomocné latky

Veklury obsahuje sodnt sol’ sulfobutoxybetadexu, ktora sa vylu€uje oblickami a hromadi sa

u pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek, o modze potencialne nepriaznivo ovplyvnit’ funkciu
obli¢iek. Veklury sa preto nema pouzivat’ u pacientov s hodnotou eGFR < 30 ml/min (pozri ¢asti 4.2
as.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické interakéné Stadie s remdezivirom. Celkovy potencial interakcii nie je
v sucasnosti znamy; pacientov je potrebné pocas dni, kedy sa podava remdezivir, dokladne pozorovat’.
Vzhl'adom na antagonizmus pozorovany in vitro sa sibezné pouzitie remdeziviru s chlérochinium-

fosfatom alebo s hydroxychlérochinium-sulfatom neodporuca.

Ucdinky invch liekov na remdezivir

V podmienkach in vitro je remdezivir substratom pre esterazy v plazme a tkanive, pre enzymy
metabolizujuce lie¢iva CYP2C8, CYP2D6 a CYP3A4 a je substratom pre polypeptidové transportéry
organickych anionov 1B1 (OATP1B1) a transportéry P-glykoproteinu (P-gp).

Potencial interakcie remdeziviru s inhibitormi/induktormi hydrolytickej metabolickej cesty (esterazy)
alebo CYP2CS8, 2D6 alebo 3A4 sa neskumal. Riziko klinicky vyznamnej interakcie nie je zname. Silné
inhibitory mézu spdsobit’ zvySent expoziciu remdeziviru. Pouzivanie silnych induktorov (napr.
rifampicin) mo6Zze znizit' plazmatické koncentracie remdeziviru a neodporaca sa.

Uvadza sa, ze dexametazon je stredne silny induktor CYP3A a P-gp. Indukcia zavisi od davky a
dochadza k nej po opakovanych davkach. Dexametazon pravdepodobne nema klinicky vyznamny
vplyv na remdezivir, pretoZze remdezivir ma stredne vysoky az vysoky pomer hepatalnej extrakcie a pri
lie¢be ochorenia COVID-19 sa pouziva kratkodobo.

Ucdinky remdeziviru na iné lieky

V podmienkach in vitro je remdezivir inhibitorom CYP3A4, OATP1B1 a OATP1B3. Klinicky
vyznam tychto liekovych interakcii v podmienkach in vitro nebol stanoveny. Remdezivir mdze
prechodne zvysit’ plazmatické koncentracie liekov, ktoré st substratmi CYP3A alebo OATP 1B1/1B3.
K dispozicii nie st ziadne udaje, mozno vSak odporudit’, aby sa lieky, ktoré su substratmi CYP3A4
alebo substratmi OATP 1B1/1B3, podavali s odstupom aspoii 2 hodiny po podani remdeziviru.
Remdezivir indukoval CYP1A2 a potencidlne CYP3A v podmienkach in vitro. Sibezné podavanie
remdeziviru so substraitmi CYP1A2 alebo CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom mdze viest’

k strate ich u¢innosti.

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



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo existuje iba obmedzené mnozstvo tidajov (menej ako 300 ukonéenych
gravidit) o pouziti remdeziviru u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali priame ani
nepriame S$kodlivé u€inky z hl'adiska reprodukénej toxicity pri expoziciach hlavného metabolitu
remdeziviru, ktoré boli priblizne také ako terapeutické expozicie u I'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Remdezivir sa
nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zien nevyzaduje lie€bu remdezivirom.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouzivat’ G&inna antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa remdezivir vylucuje do 'udského mlieka, ani nie st zname ucinky na doj¢ené dieta
alebo u¢inky na produkciu mlieka.

V stadiach na zvieratach sa v krvi mlad’at potkanov dojé¢enych matkami, ktorym bol podavany
remedezivir, zistil metabolit nukleozidového analogu GS-441524. Preto sa méze predpokladat’
exkrécia remdeziviru a/alebo jeho metabolitov do mlieka laktujucich zvierat.

Vzhl'adom na potencial prenosu virusu na dojéené diet'a negativne na SARS-CoV-2 a neziaducich
reakcii lieku u dojéenych deti sa rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu
remdezivirom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.
Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o ti€¢inku remdeziviru na fertilitu u I'udi. Pri podavani remdeziviru
samcom potkanov sa nepozoroval u¢inok na parenie ani fertilitu. U samic potkanov sa vSak
pozorovala porucha fertility (pozri ¢ast’ 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 zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ulinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabul’ke 2 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 odhadnat’

z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2: Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencia | Neziaduca reakcia
Poruchy imunitného systému

Zriedkavé Precitlivenost
Nezname anafylakticka reakcia
Poruchy nervového systému

Casté | bolest’ hlavy




Frekvencia | Neziaduca reakcia

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Nezname | sinusova bradykardia*
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | Nauzea

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Velmi Casté | zvysené hladiny transaminaz
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté | Vyrazka

Laboratdrne a funkéné vysetrenia

Velmi ¢asté | prediZeny protrombinovy &as
Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu

Zriedkavé | reakcia suvisiaca s podavanim infuzie

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

Popis vybranych neziaducich reakcii

ZvySené hladiny transamindz

V stadiach zahfajucich zdravych dobrovolnikov, ktori dostavali remdezivir, bolo zvysenie hladiny
ALT, aspartataminotransferazy (AST) alebo oboch stuptia 1 (10 %) alebo stupna 2 (4 %).

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej §tadii zahrriajiicej pacientov
s ochorenim COVID-19 (NIAID ACTT-1) sa vyskytli laboratorne abnormality akéhokol'vek stupia
(> 1,25 x hornej hranice normy (upper limit of normal, ULN)), vo forme zvysenej hladiny AST

u 33 % a zvysenej hladiny ALT u 32 % pacientov uzivajtcich remdezivir v porovnani so zvySenou
hladinou AST u 44 % a zvySenou hladinou ALT u 43 % pacientov uzivajicich placebo. Laboratérne
abnormality > 3. stupiia (> 5,0 x ULN) zvySenej hladiny AST sa vyskytovali u 6 % a zvySenej hladiny
ALT u 3 % pacientov uzivajucich remdezivir v porovnani so zvySenymi hladinami AST u 8 %
pacientov a zvySenymi hladinami ALT u 6 % pacientov uzivajucimi placebo. V randomizovanom,
otvorenom, multicentrickom klinickom skusani (Stadia GS-US-540-5773) u hospitalizovanych
pacientov so zavaznym ochorenim COVID-19, ktori dostavali remdezivir po¢as 5 (n = 200) alebo

10 dni (n = 197), boli hlasené laboratérne abnormality akéhokol'vek stupiia vo forme zvySenej hladiny
AST u 40 % a zvySenej hladiny ALT u 42 % pacientov dostavajucich remdezivir. Laboratérne
abnormality stupiia > 3 vo forme zvysenej hladiny AST a zvySenej hladiny ALT sa vyskytovaliu 7 %
pacientov dostavajucich remdezivir. V randomizovanom, otvorenom, multicentrickom klinickom
skasani (Stadia GS-US-540-5774) u hospitalizovanych pacientov so stredne zavaznym ochorenim
COVID-19, ktori dostavali remdezivir po¢as 5 (n = 191) alebo 10 dni (n = 193), boli v porovnani so
Standardnou starostlivostou (n = 200) hlasené laboratérne abnormality akéhokol'vek stupna vo forme
zvySenej hladiny AST u 32 % a zvySenej hladiny ALT u 33 % pacientov dostavajucich remdezivir a
u pacientov, ktori dostavali Standardnt starostlivost’ bolo hlasené zvysenie hladiny AST u 33 % a
zvySenie hladiny ALT u 39 % pacientov. Laboratdrne abnormality stupnia > 3 vo forme zvySenej
hladiny AST sa vyskytovali u 2 % a zvysenej hladiny ALT u 3 % pacientov dostavajucich remdezivir
a u pacientov, ktori dostavali Standardnu starostlivost’ sa vyskytovalo zvySenie hladiny ASTu 6 % a
zvysenie hladiny ALT u 8 % pacientov.

Predlzeny protrombinovy cas

V klinickej stadii (NIAID ACTT-1) zahfniajacej pacientov s ochorenim COVID-19 bol vyskyt
predizeného protrombinového &asu alebo INR (prevazne 1. — 2. stupiia) v porovnani s placebom vy3si
u ucastnikov, ktori dostavali remdezivir, bez pozorovaného rozdielu vo vyskyte udalosti krvacania
medzi tymito dvoma skupinami. Pri podavani remdeziviru je v zavislosti od klinickej potreby potrebné
monitorovat’ protrombinovy ¢as. V §tadii GS-US-540-9012 bol vyskyt predizeného protrombinového
casu alebo INR u pacientov lie¢enych remdezivirom podobny ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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
zahinaji monitorovanie Zivotnych funkcii a sledovanie klinického stavu pacienta. Neexistuje ziadne
$pecifické antidotum pri predavkovani remdezivirom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo pdsobiace antivirotika,
ATC kéd: JOSABI16

Mechanizmus u¢inku

Remdezivir je prekurzor na baze nukleotidu adenozinu, ktory sa metabolizuje v bunkéach hostitel’a na
farmakologicky ti¢inny metabolit nukleozid trifosfatu. Remdezivir-trifosfat posobi ako analog
adenozintrifosfatu (ATP) a konkuruje prirodzenému substratu ATP pri za¢leniovani do vznikajtcich
retazcov RNA prostrednictvom SARS-CoV-2 RNA dependentnej RNA polymerazy, ¢o ma za
nasledok oneskorené ukoncenie ret'azca pri replikacii virusovej RNA. Ako d’al$i mechanizmus moéze
remdezivir-trifosfat tiez inhibovat’ syntézu virusovej RNA po jeho zacleneni sa do templatu virusovej
RNA désledkom preéitania virusovou polymerazou, k ¢omu méze dojst’ ak su pritomné vyssie
koncentracie nukleotidu. Ked’ je nukleotid remdeziviru pritomny v template virusovej RNA, narusi sa
ucinnost’ zaclenenia prirodzeného komplementarneho nukleotidu, ¢im sa inhibuje syntéza virusovej
RNA.

Antivirusové posobenie

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

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

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

Na zéklade in vitro testovania si remdezivir zachoval podobny antivirusovy G¢inok (< 1,5-nasobna
zmena) proti klinickym izolatom variantov SARS-CoV-2 obsahujucich substitiiciu P323L vo virusovej
polymeraze vratane alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1) a delta (B.1.617.2) v porovnani so
skorsou liniou SARS-CoV-2 (linia A) na zaklade testu ELISA pre N protein, ako sa uvadza v tabulke
3.

Tabul’ka 3: Antivirusovy ucinok remdeziviru proti klinickym izolatom variantov SARS-CoV-2
Linia Krajina, v Nazvoslovie Kriacové Remdezivir Nasobok
SARS-CoV- | ktorej bol prvy podl’a WHO substiticie ECso (nM) zniZenia
2 raz Replikaty (n) citlivosti
identifikovany
A USA - - 116 (6) 1,0
B.1.1.7 Spojené alfa P323L 177 (3) 1,52
kralovstvo




Linia Krajina, v Nazvoslovie Kriacové Remdezivir Nasobok
SARS-CoV- | ktorej bol prvy podl’a WHO substitucie ECso (nM) zniZenia
2 raz Replikaty (n) citlivosti
identifikovany
B.1.351 Juhoafricka beta P323L 117 (3) 1,0°
republika
P.1 Brazilia gama P323L 78 (3) 0,72
B.1.617.2 India delta P323L, 46 (4) 0,4*
G671S

a  Nasobok zmeny: < 1,5 — nie je vyznamna. Ziadny z variantov nevykazuje zniZenie citlivosti.
Rezistencia
Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o rozvoji rezistencie SARS-CoV-2 na remdezivir.

V bunkovej kulttre boli vyselektované izolaty SARS-CoV-2 so znizenou citlivost'ou na remdezivir.
Pri jednej selekcii s GS-441524, ¢o je matersky nukleozid remdeziviru, sa objavili formy virusu
exprimujuce kombinacie aminokyselinovych substitucii 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 ECso.
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 druhej
selekcii s remdezivirom s pouzitim izolatu SARS-CoV-2 obsahujtceho substituciu P323L vo
virusovej polymeraze sa vyskytla substitiicia jednej aminokyseliny na V166L. Rekombinantné virusy
so substituciami len na P323L vykazovali 1,3-nasobnti zmenu a na kombinacii P323L + V166L
vykazovali 1,5-nasobnti zmenu v citlivosti na remdezivir.

Profilovanie rezistencie na remdezivir v bunkovej kultare s pouzitim hlodav¢ieho CoV, konkrétne
mysieho virusu hepatitidy, identifikovalo dve substitacie (F476L a V553L) v RNA polymeraze
zavislej od virusovej RNA v reziduach konzervovanych naprie¢ CoV, ktoré spdsobili 5,6-nasobne
znizenu citlivost’ na remdezivir. Zavedenie prislusnych substitacii (F480L a V557L) do SARS-CoV
viedlo k 6-nasobne znizenej citlivosti na remdezivir v bunkovej kulture a k utlmenej patogenéze
SARS-CoV v mySom modeli. Ked’ boli individualne zavedené do rekombinantného virusu SARS-
CoV-2, kazda zo zodpovedajicich substitticii na F480L a V557L spdsobila 2-nasobne znizent
citlivost’ na remdezivir.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Klinické skusania u pacientov s ochorenim COVID-19

Stiidia 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. deni s naslednym podavanim remdeziviru 100 mg
jedenkrat denne pocas 9 dni (celkovo maximalne 10 dni intraven6zne podavanej lie¢by)

u hospitalizovanych dospelych pacientov s ochorenim COVID-19 s preukdzanym postihnutim dolnych
dychacich ciest. Do skusania 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 lie¢ebnych skupinach). Mierne/stredne zavazné
ochorenie bolo definované ako SpO2 > 94 % a respira¢na frekvencia < 24 dychov/minutu bez
suplementacie kyslikom; zavazné ochorenie bolo definované ako SpO2 < 94 % pri izbovom vzduchu,
respiracna frekvencia > 24 dychov/min a vyzadujuce kyslik alebo vyzadujuce mechanicku ventilaciu.
Celkovo 285 pacientov (26,8 %) (n = 131 dostavalo remdizivir) 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 $tandardnou starostlivostou, randomizovani v pomere 1:1, so stratifikaciou
podl'a zavaznosti ochorenia pri zaradeni do Stadie.

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
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komorbiditami boli hypertenzia (51 %), obezita (45 %) a diabetes mellitus 2. typu (31 %); distribucia
komorbidit bola medzi oboma lieCebnymi skupinami podobna.

Priblizne 38,4 % (208/541) pacientov podstipilo 10-denny lie¢ebny 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 nepretrzita
lekarsku starostlivost’. Median ¢asu do zotavenia bol 10 dni v skupine s remdezivirom v porovnani

s 15 diiami v skupine s placebom (pomer rychlosti zotavenia 1,29; [95 % IS 1,12 az 1,49], p < 0,001).

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. defi 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 ¢asu do zotavenia 12 dni
v skupine s remdezivirom v porovnani s 19 diiami v skupine s placebom (pomer rychlosti zotavenia
1,34; 195 % IS 1,14 az 1,58]; p < 0,001); pravdepodobnost’ zlepSenia na ordinalnej stupnici v skupine
s remdezivirom na 15. defi v porovnani so skupinou s placebom bola nasledovna: pomer
pravdepodobnosti 1,6; [95 % IS 1,3 az 2,0].

Celkovo bola pravdepodobnost’ zlep$enia na ordinalnej stupnici vys§ia v skupine s remdezivirom na
15. deti v porovnani so skupinou s placebom (pomer pravdepodobnosti 1,6; [95 % IS 1,3 az 1,9],
p <0,001).

29-driova 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-dinovej mortality na zaklade ordinalnej stupnice je uvedena v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Vysledky 29-diiovej mortality na zaklade ordinalnej stupnice® vo vychodiskovom
bode — skiiSanie NIAID ACTT-1

Skore na ordindlnej 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 % IS) 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 skére na ordinalnej stupnici vo vychodiskovom bode pochadzaju
z nestratifikovanych Coxovych modelov proporcionélnych rizik.

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

V randomizovanom, otvorenom, multicentrickom klinickom skti$ani (Stadia 5773) zahffiajicom
pacientov vo veku aspori 12 rokov s potvrdenou infekciou SARS-CoV-2, saturaciou kyslikom <94 %
pri izbovom vzduchu a radiologickym dékazom pneumonie sa porovnavalo 200 pacientov, ktori
dostavali remdezivir pocas 5 dni, so 197 pacientmi, ktori dostavali remdezivir pocas 10 dni. VSetci
pacienti dostali v 1. defi 200 mg remdeziviru a pocas d’al$ich dni 100 mg raz denne a obdrzali
Standardnt starostlivost’. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol klinicky stav na 14. deni
vyhodnoteny na zaklade 7-bodovej ordindlnej stupnice v rozsahu od stavu umoziujticeho prepustenie
z nemocnice, cez stav vyzadujuci si zvySovanie hladin kyslika a ventila¢nu podporu az po amrtie.
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Pravdepodobnost’ zlepSenia na 14. deii u pacientov randomizovanych na 10-diiovu liecbu
remdezivirom v porovnani s pacientmi randomizovanymi na 5-dniov lie¢bu bola 0,67 (pomer
pravdepodobnosti); [95 % IS 0,46 az 0,98]. V tejto $tudii sa pozorovala Statisticky vyznamna
nerovnovaha vychodiskového klinického stavu. Po tiprave vzh'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 tprave vzhI'adom na
vychodiskové rozdiely medzi skupinami nepozorovali Statisticky vyznamné rozdiely v rychlosti
zotavenia ani v miere mortality. 28-dilova mortalita z akejkol'vek priciny bola 12 % v lieebnej
skupine s 5-diiovou liecbou vs. 14 % v skupine s 10-dilovou lie¢bou.

Stadia GS-US-540-9012 u pacientov s potvrdenym ochorenim COVID-19 so zvy$enym rizikom
progresie ochorenia

Uskutoénilo sa randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, multicentrické klinické
skusanie na vyhodnotenie lieCby remdezivirom v ambulantnych podmienkach u 562 dospelych
pacientov 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 pl'uc, hypertenzia, kardiovaskularne alebo cerebrovaskularne ochorenie, diabetes
mellitus, obezita, imunokompromitovany stav, chronické mierne alebo stredne zavazné ochorenie
obli¢iek, chronické ochorenie pecene, pritomnost’ rakoviny alebo kosacikovitej anémie. Vakcinovani
pacienti boli zo Studie vyliceni. Vychodiskovy sérostav pacientov nebol znamy.

Pacienti lie¢eni remdezivirom dostali 200 mg v 1. deii a 100 mg jedenkrat denne v nasledujucich
dnoch v ramci celkovo 3-diiovej intravenozne 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 podévanie remdeziviru (n = 279) alebo placeba (n =283)
spolu so $tandardnou starostlivost'ou.

Na zaciatku bol priemerny vek 50 rokov (30 % pacientov malo 60 rokov alebo viac); 52 % boli muzi,
80 % boli belosi, 8 % boli ¢ernosi, 2 % boli Azijéania, 44 % boli hispanskeho alebo latinoamerického
pdvodu; median indexu telesnej hmotnosti bol 30,7 kg/m?. Najéastejsie komorbidity boli diabetes
mellitus (62 %), obezita (56 %) a hypertenzia (48 %). Median (Q1, Q3) trvania priznakov pred lieCbou
bol 5 (3,6) dni; median virusovej zataze 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.

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

z akejkol'vek pric¢iny) sa vyskytli u 2 (0,7 %) pacientov lie¢enych remdezivirom v porovnani s 15
(5.3 %) pacientmi subezne randomizovanymi na podavanie placeba, ¢o dokazuje zniZenie
hospitalizacie stuvisiacej s ochorenim COVID-19 alebo mortality z akejkol'vek pri¢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. deni sa nevyskytli Ziadne umrtia.

Interval QT )
Zo sucasnych predklinickych a klinickych adajov nevyplyva riziko predlZenia intervalu QT, ale
predlzenie intervalu QT sa u l'udi Gplne nehodnotilo.

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa ofakavaji d’al$ie udaje o tomto
lieku. Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat'.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s remdezivirom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti remdeziviru sa skiimali u zdravych dobrovolnikov. Od pacientov s
ochorenim COVID-19 nie st k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje.

Absorpcia

Farmakokinetické vlastnosti remdeziviru a hlavného cirkulujiceho metabolitu GS-441524 sa
vyhodnocovali u zdravych dospelych u€astnikov. Po intravenéznom 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-
minatovej infuzie.

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 ucastnikom bol pomer vyskytu '*C-radioaktivity v krvi a plazme priblizne 0,68 po

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

Biotransformaécia

Remdezivir sa extenzivne metabolizuje na farmakologicky aktivny trifosfat nukleozidového analogu
GS-443902 (vytvoreny intracelularne). Draha metabolickej aktivacie zahriia hydrolyzu esterazami,
ktora vedie k tvorbe prechodného metabolitu GS-704277. Fosforamidatovym Stiepenim s naslednou
fosforylaciou vznikne aktivny trifosfat GS-443902. Defosforylacia vsetkych fosforylovanych
metabolitov moéze viest’ k tvorbe nukleozidového metabolitu GS-441524, ktory nie je efektivne
opédtovne fosforylovany. Dekyanaciou remdeziviru a/alebo jeho metabolitov, po ktorej nasleduje
premena sprostredkovana rodanazou, vznika tiokyanatovy anioén. Pozorovalo sa, Ze hladiny tiokyanatu
zistené po podani 100 mg a 200 mg remdeziviru st vyznamne nizSie ako endogénne hladiny v l'udskej
plazme.

Eliminacia

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

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Pohlavie, rasa a vek
Farmakokinetické rozdiely z hl'adiska pohlavia, rasy a veku sa nevyhodnocovali.

Pediatricki pacienti
Farmakokinetika u pediatrickych pacientov sa nevyhodnocovala.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika remdeziviru a GS-441524 v pripade poruchy funkcie obli¢iek sa nevyhodnocovala.
Remdezivir sa nevylucuje v podstatnej miere mocom v nezmenenej forme, ale jeho hlavny metabolit
GS-441524 sa vylucuje oblickami a hladiny metabolitu v plazme sa mézu teoreticky zvysit’
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u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pomocna latka sodna sol’ sulfobutoxybetadexu sa vylucuje
oblickami a akumuluje sa u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. Veklury sa nema pouzivat’
u pacientov s hodnotou eGFR < 30 ml/min.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika remdeziviru a GS-441524 v pripade poruchy funkcie pe¢ene sa nevyhodnocovala.
Uloha pecene v metabolizme remdeziviru nie je znama.

Interakcie
Potencial interakcie oslabujicej i¢inok remdeziviru sa neskimal, pokial’ ide o inhibiciu hydrolytickej
drahy (esterazy). Riziko klinicky vyznamnej interakcie nie je zname.

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 vSak moze
prechodne inhibovat' CYP2B6, 2C8, 2C9 a 2D6 v prvy deri podavania. Klinicky vyznam tejto
inhibicie sa neskiimal. Potencial inhibicie enzymov CYP450 remdezivirom v zavislosti od ¢asu sa
neskumal.

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

Z in vitro udajov nevyplyva klinicky vyznamna inhibicia UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9 alebo 2B7
remdezivirom ani jeho metabolitmi GS-441524 a GS-704277.

Remdezivir inhiboval OATP1B1 a OATP1B3 v podmienkach in vitro (pozri ¢ast’ 4.5). K dispozicii
nie st ziadne udaje pre inhibiciu OAT1, OAT3 alebo OCT2 remdezivirom.

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxikolégia

Po intravenéznom podani (pomaly bolus) remdeziviru opiciam makak rézus a potkanom sa po
kratkodobej lie¢be pozorovala zavazna renalna toxicita. Podavanie davok 5, 10 a 20 mg/kg/deti pocas
7 dni samcom opic makak rézus viedlo u vSetkych davkok 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 Grovni davky 20 mg/kg/den. U potkanov
viedli davky > 3 mg/kg/den pocas maximalne 4 tyzdiiov k nalezom, ktoré nasvedcujii 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/deri) a 0,3-nasobkom (potkany
pri davke 3 mg/kg/den) expozicie u I'udi po intravendznom podani pri odporacanej davke u ¢loveka
(recommended human dose, RHD).

Karcinogenéza
Neuskutocnili sa dlhodobé stadie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu

remdeziviru.

Mutagenéza
Remdezivir nebol genotoxicky v subore testov vratane bakterialnej mutagenicity, chromozomove;j

aberacie s pouzitim 'udskych lymfocytov z periférnej krvi a in vivo mikronukleovych testov
u potkanov.

Reprodukénd toxicita
U samic potkanov sa pozorovalo zniZenie poctu Zltych teliesok, zniZzenie poétu miest implantacie
embrya a zivotaschopnych embryi pri dennom intraven6znom podavani remdeziviru v systémovej
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toxickej davke (10 mg/kg/den) 14 dni pred parenim a pocas pocatia. Expozicie hlavnému
cirkulujicemu metabolitu (GS-441524) boli 1,3-nasobkom expozicie u 'udi pri RHD. Tato davka
nemala Ziadne u¢inky na reprodukénu vykonnost’ samic (parenie, fertilita a pocatie).

U potkanov a kralikov remdezivir nevykazoval ziadny neziaduci u¢inok na embryo-fetalny vyvin pri
podavani gravidnym zvieratam so systémovymi expoziciami (AUC) hlavnému cirkulujicemu
metabolitu remdeziviru (GS-441524), ktoré boli 4-nasobkom expozicie u l'udi pri RHD.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ sulfobutoxybetadexu

kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E507)

hydroxid sodny (na Gpravu pH) (E524)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

3 roky

Rekonstituovany a zriedeny infuzny roztok

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Ziadne Specialne upozornenia na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna lickovka z priehl'adného skla typu I, elastomérovy uzaver a hlinikova obruba s vyklapacim
vieckom.

Velkost balenia: 1 injekéna liekovka

6.6 épeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

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

k zmene farby, pokial’ to povaha roztoku a obal umoziuju. Ak su v roztoku pritomné viditeI'né ¢astice
alebo doslo k zmene farby, roztok sa ma zlikvidovat’ a ma sa pripravit’ Cerstvy roztok.
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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’
intravendznou infziou v trvani 30 az 120 minut.

Priprava infuzneho roztoku remdeziviru

Rekonstitucia
Vezmite pozadovany pocet jednorazovych injekénych liekoviek z miesta uchovavania. Pri kazdej
injekénej liekovke:
e  Asepticky rekonstituujte remdezivir prasok na koncentrat na infazny roztok pridanim 19 ml
sterilnej vody na injekcie pomocou injekénej striekacky a ihly vhodnej velkosti pre danu
injekénu liekovku.
° Ak podtlak nenatiahne sterilnti vodu na injekcie do injekénej liekovky, injeként liekovku
zlikvidujte.
Na rekonstitiiciu prasku remdeziviru pouzivajte vyhradne sterilni vodu na injekcie.
Injekénu liekovku ihned’ pretrepavajte 30 sekund.
Obsah injekénej liekovky nechajte usadit’ po¢as 2 az 3 minat. Vysledkom ma byt ¢iry roztok.
Ak obsah injek¢nej liekovky nie je Uplne rozpusteny, znova injekénu liekovku pretrepavajte
30 sekund a nechajte obsah usadit’ po¢as 2 az 3 minut. Podl'a potreby tento postup opakujte,
kym nebude obsah injek¢nej lieckovky uplne rozpusteny.
e  Skontrolujte injeként liekovku a uistite sa, Ze jej uzaver nie je poskodeny a Ze roztok
neobsahuje viditeI'né Castice.
e Ihned’ po rekonstiticii vykonajte riedenie.

Riedenie
Je potrebna opatrnost, aby nedoslo k neiimyselnej mikrobialnej kontaminacii. Ked’ze tento liek
neobsahuje ziadnu konzervacnu ani bakteriostatick(l latku, pri priprave kone¢ného parenteralneho
roztoku sa musi pouzit’ asepticka technika. Odportca sa podat’ ihned’ po priprave, pokial je to mozné.
e  Pomocou tabulky 5 stanovte objem injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %), ktory sa méa odobrat’ z infuzneho vaku.

Tabul’ka 5: Pokyny na odporicané riedenie pre rekonstituovany remdezivir prasok na
koncentrat na inflizny roztok

Objem infiizneho vaku Objem, ktory sa ma odobrat’ z
. roztoku chloridu sodného infizneho vaku s roztokom Pozadovany objem
Davka L. . . v g
remdeziviru | ° koncentraciou 9 mg/ml chloridu sodného rekonstituovaného
(0,9 %), ktory sa ma s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) remdeziviru
pouzit’ a zlikvidovat’
200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 injekene 100 ml 40 ml 2 %20 ml
liekovky)
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injekéna
liekovka) 100 ml 20 ml 20 ml

POZNAMKA: objem 100 ml sa mé vyhradit pre pacientov s prisnym obmedzenim prijmu tekutin, napr. s ARDS alebo so
zlyhavanim obli¢iek.

e  Odoberte pozadovany objem roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml z vaku
pomocou injekéne;j strickacky a ihly vhodnej velkosti podl'a tabul’ky 5 a zlikvidujte ho.

e Odoberte pozadovany objem rekonstituovaného remdeziviru pomocou injekéne;j striekacky
vhodnej velkosti podla tabulky 5. Nepouzity roztok, ktory zostane v injekénej liekovke s
remdezivirom zlikvidujte.

e  Preneste pozadovany objem rekonstituovaného remdeziviru do vybraného infazneho vaku.

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

e  Pripraveny roztok je stabilny 24 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) alebo 48 hodin
v chladnic¢ke (2 °C az 8 °C).
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Po ukonceni podavania infuzie preplachnite s pouzitim aspoti 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.
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