PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Veklury 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje remdesivirum 100 mg.
Jeden ml koncentratu obsahuje remdesivirum 5 mg.

Pomocné latky se znamym téinkem:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 g sodné soli sulfobutoxybetadexu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy az zluty vodny koncentrovany roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Veklury je indikovan k 1é€bé onemocnéni koronavirem (COVID-19) u dospélych a
dospivajicich (ve v€éku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) s pneumonii vyzadujici
dopliikovou oxygenoterapii (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku nebo jind neinvazivni ventilace
na zacatku 1é¢by) (viz bod 5.1):

4.2 Davkovani a zptuisob podani

Remdesivir 1ze pouzivat pouze ve zdravotnickych zatizenich, ktera umoziuji peclivé monitorovani
pacientd (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucena davka remdesiviru u pacientti ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné

40 kg:
. 1. den — jednorazova uvodni davka 200 mg remdesiviru podand intravendzni infuzi,
. 2. den a dale — 100 mg jednou denné v intraven6zni infuzi.

Celkova délka 1écby ma byt nejméné 5 dni, ne vSak vice nez 10 dni.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna uprava davky remdesiviru (viz body 5.1 a 5.2).



Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika remdesiviru nebyla posuzovana u pacientd s poruchou funkce ledvin. Pacienti s
e¢GFR > 30 ml/min dostavali remdesivir k 1é¢bé COVID-19 bez Gpravy davky. Remdesivir se
nedoporucuje podavat pacientliim s eGFR < 30 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika remdesiviru nebyla posuzovana u pacientd s poruchou funkce jater. Zda je u téchto
pacient zapotiebi uprava davky, neni znamo (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost remdesiviru u déti mladsich 12 let a s t€lesnou hmotnosti < 40 kg nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéani

Intravendzni podani.

Remdesivir je urcen k intravenéznimu podani infuzi po dalSim natedéni.
Nepodavejte jako intramuskularni injekci.

Navod k nafedéni tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim viz v bod 6.6.

Tabulka 1: Doporucena rychlost infuze —-remdesivir ve formé nafedéného koncentratu pro
infuzni roztok

Objem infuzniho vaku Doba trvani infuze Rychlost infuze
30 min 8,33 ml/min
250 ml 60 min 4,17 ml/min
120 min 2,08 ml/min

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita véetné reakci anafylaktickych a na infuzi

Béhem podani remdesiviru a po ném byly pozorovany reakce — zahrnujici reakce na infuzi a
anafylaktické reakce. Moznymi znamkami a ptiznaky jsou hypotenze, hypertenze, tachykardie,
bradykardie, hypoxie, horecka, dusnost, sipani, angioedém, vyrazka, nauzea, zvraceni, diaforéza a tres.
Jako prevenci téchto potizi l1ze zvazit pomalejsi rychlost infuze (max. doba infuze az 120 minut).
Pokud se objevi znamky a ptiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce, podavani remdesiviru
okamyzité ptreruste a zahajte odpovidajici 1écbu.

Zvysené hladiny aminotransferdz

V ramci klinickych hodnoceni s remdesivirem byly hlaSeny ptipady zvySeni hladin aminotransferazy,
a to u zdravych dobrovolnikt i pacientii s onemocnénim COVID-19. U vSech pacientti je tfeba ovérit
jaterni funkci pfed prvnim podanim remdesiviru a tam, kde je to klinicky vhodné, ji béhem 1é¢by
monitorovat. Zadné klinické studie s remdesivirem nebyly provedeny u pacientd s poruchou funkce
jater. U pacientli s poruchou funkce jater 1ze remdesivir pouzivat pouze v ptipad¢€, ze potencialni
piinos ptevazi riziko.
. Podavani remdesiviru nema byt zahajeno u pacientli s hladinou alaninaminotransferazy (ALT)
> Skrat vyssi, nez je horni hranice norméalnich hodnot.



. Podavani remdesiviru je tfeba pferusit u pacientl, u nichz je pozorovana:

° hladina ALT béhem lécby remdesivirem > Skrat vyssi, nez je horni hranice normalnich
hodnot. V 1écbé 1ze pokracovat, pokud hladina ALT klesne na < Snasobek horni hranice
normalnich hodnot.

NEBO

° Zvysena hladina ALT doprovazend znamkami nebo ptiznaky zanétu jater nebo zvySenim
hladin konjugovaného bilirubinu, alkalické fosfatdzy nebo mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) (viz body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Ve studiich u potkant a u opic byla pozorovana zavazna rendlni toxicita (viz bod 5.3). Mechanismus
této renalni toxicity neni pln¢ znam. Vyznam u lidi nelze vyloudit.

U vSech pacientt je tfeba stanovit hodnotu eGFR pfed prvnim podénim remdesiviru a tam, kde je to
klinicky vhodné, i béhem 1é¢by. Remdesivir nelze podavat pacientim s eGFR < 30 ml/min.

Pomocné latky
Remdesivir obsahuje sodnou sil sulfobutoxybetadexu, ktera je vylu¢ovana ledvinami, a u pacientii se
snizenou funkci ledvin dochazi k jeji akumulaci, ¢imz mtze byt neptiznivé ovlivnéna funkce ledvin.

Proto se remdesivir nedoporucuje podavat pacientim s eGFR < 30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Riziko sniZeni antivirové aktivity pfi souéasném podavani s chlorochinem nebo hydroxychlorochinem

Soucasné podavani remdesiviru s chlorochin-fosfatem nebo hydroxychlorochin-sulfatem se
nedoporucuje vzhledem k tdajim in vitro prokazujicim antagonisticky ti¢inek chlorochinu na aktivaci
intracelularniho metabolismu a antivirovou aktivitu remdesiviru (viz body 4.5, 5.1)

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Zadné klinické studie interakci s remdesivirem nebyly provedeny. Celkovy potencial pro interakce
neni v souc¢asné dobé znam, pacienty je tfeba béhem podavani remdesiviru peclivé sledovat. Vzhledem
k antagonismu pozorovanému in vitro se nedoporucuje souc¢asné pouziti remdesiviru s chlorochin-

fosfatem nebo hydroxychlorochin-sulfatem.

Ucinky jinych lécivych pripravkii na remdesivir

Remdesivir je in vitro substratem pro plazmatické a tkadnové esterazy, enzymy cytochromu CYP2CS,
CYP2D6 a CYP3A4 metabolizujici 1€Civa, a je také substratem pro polypeptidové transportéry
organickych anionti 1B1 (OATP1B1) a transportéry P-glykoproteinu (P-gp).

Potencial interakci remdesiviru s inhibitory/induktory hydrolytické metabolické cesty (esterazy) nebo
cytochromu CYP2C8, 2D6 nebo 3A4 nebyl ovéfen. Riziko klinicky relevantni interakce neni znamo.
Silné inhibitory mohou vést ke zvySené expozici remdesiviru. Podani silnych induktorti (napft.
rifampicinu) mize snizovat plazmatické koncentrace remdesiviru a nedoporucuje se.

U dexamethasonu byly hlaSeny stiedné silné indukéni ucinky vaci CYP3A a P-gp. Tato indukce je
zavisla na davce a objevuje se po opakovaném podéavani. Klinicky vyznamny ucinek dexamethasonu
na remdesivir je vSak nepravdépodobny vzhledem ke stfednimu az vysokému jaternimu extrakénimu
poméru remdesiviru a jeho pouze kratkodobému pouziti pii 1é€bé onemocnéni COVID-19.

Ucinky remdesiviru na jiné lécivé pripravky

Remdesivir je in vitro inhibitorem CYP3A4, OATP1B1 a OATP1B3. Klinicky vyznam téchto
interakci in vitro nebyl stanoven. Remdesivir mtize ptechodné€ zvysovat plazmatické koncentrace
1é¢ivych pripravkd, které jsou substraty CYP3A nebo OATP 1B1/1B3. Nejsou dostupné zadné udaje,



1ze vSak navrhnout, aby byly 1é¢ivé ptipravky, které jsou substraty CYP3A4 nebo OATP 1B1/1B3,
podavany nejméné 2 hodiny po remdesiviru. Remdesivir indukoval izoenzym cytochromu CYP1A2 a
potencialné i CYP3A in vitro. Soucasné podavani remdesiviru se substraty CYP1A2 nebo CYP3A4 s
uzkym terapeutickym indexem muze vést ke ztrat€ jejich ucinnosti.

Dexamethason je substrat CYP3A4 a, pfestoze remdesivir tento izoenzym inhibuje, vzhledem k rychlé
clearance remdesiviru po intravenéznim podani je nepravdépodobné, ze by mél vyznamny vliv na
expozici dexamethasonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o pouziti remdesiviru u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zviratech jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Remdesivir lze v t€¢hotenstvi pouzit
pouze tehdy, kdyz tuto 1é¢bu vyzaduje klinicky stav zeny.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se remdesivir vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda ma i¢inky na kojené
dité a tvorbu matefského mléka.

V testech na zvifatech byl v krvi kojenych potkanich mladat, jejichz matkam byl podavan remdesivir,
zjistén metabolit nukleosidového analogu GS-441524. Proto Ize piedpokladat vylucovani remdesiviru
nebo jeho metabolitti do mlé¢ka laktujicich zvitat.

Vzhledem k moznosti pfenosu viru na SARS-CoV-2 negativni kojence a k nezadoucim ucinkim
1é¢ivého pripravku u kojenych déti je nutné rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo zda prerusit/ukondit
1é¢bu remdesivirem, a to po posouzeni ptinosu kojeni pro dité a 1écby pro kojici matku.

Fertilita

Z4dné udaje o Gi¢inku remdesiviru na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. U potkanich samci nebyl pfi
podavani remdesiviru zjistén zadny ucinek na pafeni nebo fertilitu. U samic potkanti v§ak bylo
pozorovano zhorSeni fertility (viz bod 5.3). Relevance pro ¢lovéka neni znama.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Predpoklada se, Ze remdesivir nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na tyto schopnosti.

4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

U zdravych dobrovolnikl bylo nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem zvySeni hladin aminotransferaz
(14 %). Nejcast&jsim nezadoucim ucinkem u pacientt s COVID-19 byla nauzea (4 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky v tabulce 2 jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systému a frekvence.
Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000
az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000).



Tabulka 2: Tabulkovy prehled neZidoucich ucinki

Frekvence Nezadouci ac¢inek

Poruchy imunitniho systemu

Vzéicné | hypersenzitivita

Poruchy nervového systemu

Casté | bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Casté | nauzea

Poruchy jater a zlucovych cest

Velmi Casté: | zvySené hladiny aminotransferaz

Poruchy kiize a podkozni thkdane

Casté | vyrazka

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Vzacné | reakce na infuzi

Popis vybranych nezadoucich udinku

Zvysené hladiny aminotransferaz

U zdravych dobrovolnikd, ktefi dostavali remdesivir ve studiich, byl nartist hladiny aminotransferaz
ALT, AST nebo obou, stupné 1 (10 %) nebo 2 (4 %). V randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické studii u pacientti s COVID-19 (NIAID ACTT-1) byly hlaSeny nezavazné
nezéadouci piihody stupnii > 3 — zvySené hladiny aminotransferaz ALT ¢i AST nebo obou—u 4 %
pacientll dostavajicich remdesivir a 6 % pacientl s placebem. V randomizované, oteviené a
multicentrické klinické studii (studie GS-US-540-5773) u hospitalizovanych pacientt s tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi dostavali remdesivir po dobu 5 (n =200) nebo 10 dnti (n = 197), byly
u takto 1é¢enych pacientl hlaSeny abnormalni laboratorni hodnoty zvysené hladiny AST a ALT vsech
stupnil (> 1,25 X% horni hranice normalniho pasma (ULN)) u 42 % (ALT), resp. 40 % pacientii (AST).
Laboratorni abnormality stupné >3 (>5,0 x ULN) typu zvySené hladiny AST a ALT se vyskytly u 7 %
pacienttl 1é¢enych remdesivirem. V randomizované, oteviené a multicentrické klinické studii (studie
GS-US-540-5774) u hospitalizovanych pacientl se stiedné tézkym onemocnénim COVID-19, kteii
dostavali remdesivir po dobu 5 (n = 191) nebo 10 dnti (n = 193) (v porovnani se standardni péci (n =
200), byly hlaseny abnormalni laboratorni hodnoty (bez ohledu na stupeii) zvysSené hladiny AST u

32 % a ALT u 33 % pacientl lécenych remdesivirem a 33 %, resp. 39 % pacientl se standardni péci.
Abnormalni laboratorni hodnoty stupné > 3 typu zvySené hladiny AST se objevilyu2 % a ALTu3 %
pacientli u pacienti dostavajicich remdesivir a u 6 %, resp. 7 % pacientd se standardni 1é¢bou.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci téinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Lécba predavkovani remdesivirem ma spocivat v zakladnich podptirnych opatienich, jako je
monitorovani zakladnich zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. Neni k dispozici
zadné specifické antidotum k 1é¢bé predavkovani.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo ptisobici antivirotika, jina
antivirotika, ATC kod: dosud nepridélen

Mechanismus uéinku

Remdesivir je prolécivo na bazi nukleotidu adenosinu, které je v hostitelskych bunkach
metabolizovano na farmakologicky aktivni metabolit, nukleosidtrifosfat. Remdesivir-trifosfat piisobi
jako analog adenosin-trifosfatu (ATP) a kompetituje s prirozenym ATP substratem o inkorporaci do
vznikajicich fetézci RNA pomoci SARS-CoV-2 RNA-dependentni polymerazy, coZz ma za nasledek
opozdénou terminaci fetézce béhem replikace virové RNA.

Antivirova aktivita

Remdesivir vykazoval aktivitu v bunééné kultute in vitro proti klinickému izolatu SARS-CoV-2 v
buiikach primarniho epitelu dychacich cest u clovéka (HAE), pticemz 50% ucinna koncentrace (ECso)
¢inila 9,9 nM po 48 hodinach 1é¢by. Hodnoty ECso remdesiviru proti SARS-CoV-2 ve Vero bunkach
¢inily 137 nM za 24 hodin a 750 nM za 48 hodin po 1écbé. Antivirova aktivita remdesiviru byla
antagonizovana chlorochin-fosfatem zptisobem zavislym na dévce, pokud byly oba léky spolecné
inkubovany v klinicky relevantnich koncentracich, a to v buiikach HEp-2 infikovanych respira¢nim
syncytidlnim virem (RSV). Vyssi hodnoty ECso remdesiviru byly pozorovany pii stoupajicich
koncentracich chlorochin-fosfatu. Zvysujici se koncentrace chlorochin-fosfatu tlumi tvorbu
remdesivir-trifosfatu v normalnich lidskych buiikach bronchialniho epitelu.

Rezistence

Profilovani rezistence na remdesivir u buné¢né kultury za pouziti viru mysi hepatitidy CoV hlodavci v
bunécné kultute identifikovalo 2 substituce (F476L a V553L) ve virové RNA-dependentni RNA
polymeraze v reziduich konzervovanych napti¢ CoV, které vykazovaly 5,6krat sniZzenou citlivost na
remdesivir. Zavedeni téchto substituci (F480L a V557L) do viru SARS-CoV me¢lo za nasledek
6nasobné snizeni citlivosti na remdesivir v bunééné kultufe a oslabeni patogeneze SARS-CoV

v my$im modelu.

Vyvoj rezistence SARS-CoV-2 u bunééné kultury proti remdesiviru nebyl do soucasnosti hodnocen.
Nejsou dostupna zadna klinicka data tykajici se rozvoje rezistence SARS-CoV-2 na remdesivir.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Klinicka hodnoceni u pacientii s onemocnénim COVID-19

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

V randomizovaném, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studii byl hodnocen
remdesivir v davce 200 mg podavany jednou denné 1. den a dale remdesivir 100 mg jednou denné po
dobu 9 dnti (celkem az 10 dnii intraven6zni 1é¢by) u hospitalizovanych dospélych pacientt s
onemocnénim COVID-19 s prokazanym postizenim dolnich cest dychacich. Do studie bylo zatazeno
1063 hospitalizovanych pacienti: 120 (11,3 %) pacientl s lehkou az stfedné tézkou formou
onemocnéni (SpO2 > 94 % a respiracni frekvence < 24 dechti/min bez doplikovéoxygenoterapie) a
943 (88,7 %) pacientu s tézkou formou onemocnéni (SpO: < 94 % dychajicich vzduch bez jakékoli
upravy nebo respiracni frekvence > 24/min vyZzadujici dopliitkovou oxygenoterapii nebo ventilacni
podporu). Pacienti byli pfi zatazeni randomizovani (se stratifikaci dle zavaznosti onemocnéni) v
poméru 1:1, aby byli 1é¢eni bud’ remdesivirem (n = 541), nebo placebem (n = 522), v obou piipadech s
doplnénim o standardni 1écbu.




Vychozi primérny vék byl 59 let a 36 % pacientl bylo ve véku 65 let nebo starsich. 64 % byli muzi,
53 % bélosi, 21 % Cernosi, 13 % Asiaté. Nejcastéjsimi komorbiditami byly hypertenze (49,6 %),
obezita (37,0 %), diabetes mellitus 2. typu (29,7 %) a ischemicka choroba srde¢ni (11,6 %).

Ptiblizné 33 % (180/541) pacientil podstoupilo 10denni 1é¢ebny cyklus s remdesivirem.

Primarnim klinickym ukazatelem byla doba do zotaveni v pribéhu 28 dnil po randomizaci, definovana
bud’ jako ukonceni hospitalizace (s omezenim aktivity nebo bez n¢j a s nutnosti podavat doma kyslik
nebo bez ni), nebo hospitalizace nevyzadujici dopliikovou oxygenoterapii a jiz nevyzadujici
soustavnou lékarskou péci. V analyze provedené poté, co vSichni pacienti absolvovali ¢trnactidenni
sledovani, ¢inil v celkové populaci median doby do zotaveni 11 dnti ve skupiné s remdesivirem a 15
dnt s placebem (pomeér rychlosti uzdraveni 1,32, [95% CI 1,12 az 1,55], p <0,001). Vysledky obou
strat se vyznamneé liSily. Ve skupiné s tézkou formou onemocnéni byla doba do zotaveni 12 dnti pfi
1é¢b¢é remdesivirem a 18 dnd s placebem (pomér rychlosti uzdraveni 1,37, [95% CI: 1,15-1,63];
tabulka 3). Ve stratu se lehkou az stfedné tézkou formou nemoci se doba do zotaveni mezi skupinami
neliSila (5 dni u obou — remdesiviru i placeba).

Tabulka 3: Vysledky zotaveni ve stratu s téZkou formou onemocnéni ve studii NIAID ACTT-1

| Remdesivir (n = 476) | Placebo (n = 464)
Dny do zotaveni
Pocet zotaveni 282 227
Median (95% CI) 12 (10; 14) 18 (15;21)
Pomér rychlosti uzdraveni (95% CI)* 1,37 (1,15; 1,63)

a  Pomér rychlosti uzdraveni vypocitany ze stratifikovaného Coxova modelu. Pomér rychlosti uzdraveni > 1 signalizuje
lepsi ptinos remdesiviru

Zadny rozdil se neobjevil v Gi¢innosti mezi pacienty randomizovanych béhem prvnich 10 dnti po
nastupu ptiznakt a pacientil s ptiznaky po dobu nad 10 dnt.

Klinicky pfinos remdesiviru byl nejviditeln€jsi u pacientli dostavajicich kyslik 1. den, nikoli vSak na
ventilaci (pomér zotaveni 1,47 [95% CI 1,17-1,84]). U pacienti na mechanické ventilaci nebo ECMO
1. den nebyl mezi 1é¢ebnymi skupinami pozorovan zadny rozdil v mife zotaveni (0,95 [95% CI 0,64 az
1,42)).

29denni mortalita v celkové populaci byla 11,6 % pro skupinu s remdesvirem v porovnani s 15,4 %
pro skupinu s placebem (pomér rizik 0,73; [95% CI 0,52 az 1,03]; p = 0,07). Post-hoc analyza 29denni
mortality pomoci ordinalni skaly je uvedena v tabulce ¢ 4.

Tabulka 4: Vysledky 29denni mortality podle ordinalni §kaly® ve vychozim stavu — klinické
hodnoceni NIAID ACTT-1

Ordinalni S§kaila ve vychozim stavu

5 6
VyZadujici nizky pritok kysliku VyZadujici vysoky pritok kysliku nebo
neinvazivni mechanickou ventilaci
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(n=232) (n=203) (n=95) (n=98)
29denni mortalita 4,1 12,8 21,8 20,6
Pomér rizik” (95% 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)

CI

ECMO = Extrakorporalni membranova oxygenace
a Nejednalo se o pfedem specifikovanou analyzu.
b Poméry rizik pro vychozi podskupiny ordinalni $kaly jsou z nestratifikovanych Coxovych modeli proporcionalnich rizik.



QT interval

Soucasné neklinické a klinické udaje nenaznacuji riziko prodlouzeni QT, tento faktor vSak nebyl u lidi
plné vyhodnocen.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejmén¢ jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potieby aktualizovan.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii s
remdesivirem u jedné nebo vice skupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické
populace viz body 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti remdesiviru byly ovéfovany u zdravych dobrovolnikti. Pro pacienty s
COVID-19 nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje.

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti remdesiviru a pievazujiciho cirkulujiciho metabolitu GS-441524 byly
hodnoceny u zdravych dospélych subjekti. Po intravenéznim podani remdesiviru v ddvkovacim
rezimu pro dospé€lé byla maximalni plazmaticka koncentrace zjisténa (bez ohledu na vysi davky) na
konci infuze a nasledné rychle klesala s poloCasem piiblizn¢ jedné hodiny. Maximalni koncentrace
GS-441524 v plazmé byly pozorovany 1,5 az 2,0 hodiny po zahajeni 30minutové infuze.

Distribuce

Remdesivir se ptiblizn€ z 88 % vaze na proteiny v lidské plazmé. Vazba GS-441524 na proteiny byla
nizka (vazany 2 %) v lidské plazmé. Po jednorazové ddvce 150 mg ["*C]-remdesiviru u zdravych
subjekttl byl pomér radioaktivity ['*C] v krvi a plazmé pfiblizné 0,68 po 15 minutach od zahajeni
infuze, postupné se zvysoval a dosahl hodnoty 1,0 po 5 hodinach, coz naznacuje rozdilnou distribuci
remdesiviru a jeho metaboliti v plazmé a krevnich bunkach.

Biotransformace

Remdesivir je rozsahle metabolizovan na farmakologicky aktivni trifosfat nukleosidového analogu
GS-443902 (vzniklého intracelularng). Cesta metabolické aktivace zahrnuje hydrolyzu esterdzami, coz
vede k tvorbé pirechodného metabolitu GS-704277. Fosforamidatové Stépeni nasledované fosforylaci
vede ke tvorb¢ aktivniho trifosfatu, GS-443902. Defosforylace vsech fosforylovanych metabolitti
muze vést ke tvorb¢ nukleosidového metabolitu GS-441524, ktery sam neni ucinné refosforylovan.
Studie hmotnostni bilance u lidi také ukazuje na pfitomnost dosud neidentifikovaného vyznamného
metabolitu (M27) v plazmé.

Eliminace

Po jednorazovém podani i.v. davky 150 mg ["*C]-remdesiviru bylo primérné zpét ziskano celkem
92 % davky, z ¢ehoz bylo ptiblizné 74 % v moci a 18 % ve stolici. VétSina zpétne zachycené davky
remdesiviru v moci byl GS-441524 (49 %), zatimco 10 % zpétné zachycené davky tvofil remdesivir.
Tyto udaje naznacuji, Ze je renalni clearance hlavni cestou eliminace GS-441524. Median
terminalniho polocasu remdesiviru byl pfiblizn€ 1, u a GS-441524 pak 27 hodin.



Dalsi zvlastni skupiny pacienta

Pohlavi, rasa a vek
Farmakokinetické rozdily pro pohlavi, rasu a vék nebyly hodnoceny.

Pediatricti pacienti
Farmakokinetika u pediatrickych pacientti nebyla hodnocena.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika remdesiviru a GS-441524 pti poruse funkce ledvin nebyla hodnocena. Remdesivir v
nezménéné forme neni moci v podstatném mnozstvi vylu€ovan, jeho hlavni metabolit GS-441524 vsak
ledvinami vylucovan je a jeho hladina v plazmé se mize teoreticky zvysit u pacientd s poruchou
funkce ledvin. Pomocna latka sodna sl sulfobutoxybetadexu je vylu¢ovana ledvinami a u pacientt se
snizenou funkci ledvin dochazi k jeji akumulaci. Pfipravek Veklury nema byt podavan u pacientt s
eGFR < 30 ml/min.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika remdesiviru a GS-441524 pti poruse funkce jater nebyla hodnocena. Role jater v
metabolismu remdesiviru neni zndma.

Interakce
Interakce oslabujici uc¢inek remdesiviru tim, Ze inhibuji hydrolyzu esterdzou, nebyly ovéteny. Riziko
klinicky vyznamné interakce neni znamo.

Remdesivir inhiboval CYP3A4 in vitro (viz bod 4.5). Remdesivir a jeho metabolity GS-441524 a
GS-704277 ve fyziologicky relevantnich koncentracich (ustdleném stavu) neinhibuji izoenzymy
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 in vitro. Remdesivir vS§ak mtize CYP2B6, 2C8, 2C9 a 2D6
inhibovat pfechodn¢ prvni den podani. Klinicky vyznam této inhibice nebyl ovéien. Potencial casové
zavislé inhibice enzymti CYP450 remdesivirem nebyl ovérovan.

Remdesivir indukoval CYP1A2 a potencialné CYP3A4, ne v§ak CYP2B6 in vitro (viz bod 4.5).

Data z testil in vitro nesignalizuji Zadnou klinicky relevantni inhibici UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9
nebo 2B7 remdesivirem ani jeho metabolity GS-441524 a GS-704277.

Remdesivir inhiboval OATP1B1 a OATP1B3 in vitro (viz bod 4.5). Zadné idaje o inhibici OATI,
OATS3 nebo OCT2 remdesivirem nejsou k dispozici.

Remdesivir a jeho metabolity ve fyziologicky relevantnich koncentracich neinhibovaly PgP a BCRP in
vitro.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Po intravendznim podani (pomalém bolusu) remdesiviru opicim druhu makak rhesus a potkantim
doslo po kratké 1é¢be k zavazné renalni toxicité. Podavani remdesiviru v davkach 5, 10 a

20 mg/kg/den po dobu 7 dnli samciim makaka vedlo pti vSech davkach ke zvyseni primérné hodnoty
BUN a prumérné hodnoty kreatininu, atrofii renalnich tubuld, bazofilii a nalezu krevnich valci v mo¢i,
jakoz i k neplanovanému tthynu jednoho zvitete pti davce 20 mg/kg/den. Podavani remdesiviru u
potkani v davkach > 3 mg/kg/den po dobu az 4 tydnt vedlo k naleztim svédcicim o poskozeni nebo
dysfunkeci ledvin. Systémové expozice prevazujiciho cirkulujiciho metabolitu remdesiviru (GS-441524)
byly 0,1nasobkem (makak pfi davce 5 mg/kg/den) a 0,3nasobkem (potkan pti davce 3 mg/kg/den)
expozice u lidi pfi RHD. V lidské plazmé byl prokazan neidentifikovany vyznamny metabolit (M27)
(viz bod 5.2). Zda u makakti a potkanti dochazi k expozici tomuto metabolitu (M27), neni znamo.
Studie na zvifatech proto nemusi dostate¢né vypovidat o moznych rizicich tohoto metabolitu.
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Kancerogeneze
Dlouhodobé studie u zvifat k hodnoceni kancerogenniho potencialu remdesiviru nebyly provedeny.

Mutageneze

Remdesivir nebyl v baterii testli genotoxicky, a to véetné testi bakterialni mutagenity,
chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo mikronuklearnich test u
potkand.

Reprodukcni toxicita

U potkanich samic bylo pfi intraven6znim kazdodenni podavani remdesiviru v systémoveé toxickych
davkach (10 mg/kg/den) po 14 dnti pted pafenim a v dob¢ poceti pozorovano snizeni poctu zlutych
télisek, mist implantace embrya a zivotaschopnych embryi; expozice pfevazujicimu cirkulujicimu
metabolitu (GS-441524) byla 1,3krat vyssi nez u lidi pfi RHD. Pfi této davce nebyly patrné zadné
ucinky na reprodukéni chovani samic (pateni, fertilita a poceti).

U potkant a kralikti nem¢l remdesivir pfi podavani biezim zvifatim zZadny nezadouci ucinek na
embryofetalni vyvoj, a to pfi systémové expozici (AUC) pievazujiciho cirkulujiciho metabolitu

remdesiviru (GS-441524) 4nasobné vyssi nez u lidi pti doporucené davce (RHD).

Z4dné nezadouci G¢inky na prenatalni a postnatalni vyvoj se neobjevily u potkanti pii systémové
expozici (AUC) prevazujiciho cirkulujiciho metabolitu remdesiviru (GS-441524) podobné expozici
lidi pfi doporucené davce (RHD).

Neni znamo, zda se u potkant a kralikt aktivni trifosfat nukleosidového analogu GS-443902 a
neidentifikovany lidsky metabolit M27 tvofi. Studie na zvitatech proto nemusi dostatecné vypovidat o
moznych rizicich téchto metabolitil.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna siil sulfobutoxybetadexu

Kyselina chlorovodikova (k tpraveé pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky ani s nimi souc¢asné podavan
stejnou linkou, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky
1 rok

Natedény infuzni roztok
Natedény infuzni roztok remdesiviru uchovavejte maximalné 4 hodiny pfi teploté do 25 °C nebo
24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy 1, elastomerova zatka a hlinikovy odtrhovaci uzavér.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Infuzni roztok ptipravujte v den podani za aseptickych podminek. U remdesiviru je pfed podanim
tteba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje viditelné ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy, pokud to
povaha roztoku a obal dovoli. Pokud jsou v roztoku ptitomny viditelné castice a/nebo roztok vykazuje

zménu barvy, roztok je nutné zlikvidovat a pripravit Cerstvy roztok.

Remdesivir je nutno pfed podanim nafedit injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) a podavat formou intravenézni infuze po 30 az 120 minut.

Piiprava infuzniho roztoku remdesiviru

Redéni

Je nutné zabranit netimyslné mikrobialni kontaminaci. ProtoZe ptipravek neobsahuje zadna
konzervacni ¢i bakteriostaticka ¢inidla, je nutné pfipravit konecny parenteralni roztok za aseptickych
podminek. Intravendzni 1éCivé ptipravky se vzdy doporucuje podat bezprostiedné po piiprave, pokud
je to mozné.

Vyjméte pozadovany pocet injek¢nich lahvicek k jednorazovému pouziti z obalu. U kazdé injek¢ni
lahvicky:
. Nechte ohtat na pokojovou teplotu (20 °C — 25 °C).

. Zkontrolujte, ze uzavér lahvicky nevykazuje zadné zavady a koncentrat pro infuzni roztok
neobsahuje zadné viditelné Castice.
. Ke stanoveni objemu roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) k odebrani z

infuzniho vaku pouZijte tabulku 5.

Tabulka 5: Pokyny pro doporucené fedéni — remdesivir ve formé koncentratu pro infuzni

roztok
Objem infuzniho vaku
s 0,9 % roztokem Objem 0,9 % roztoku
chloridu sodného chloridu sodného (9 mg/ml )
Davka (9 mg/ml ), ktery bude | k odebrani z infuzniho vaku Pozadovany objem
remdesiviru pouZzit a likvidaci roztoku remdesiviru
200 mg
(2 injekeni 40 ml 2 x 20 ml
lahvicky) 750 ml
100 mg
(1 injekeni 20 ml 20 ml
lahvicka)
. Odstrante a zlikvidujte pozadovany objem roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml z

vaku za pouziti injek¢ni stiikacky a jehly vhodné velikosti dle tabulky 5.

. Z injekéni lahvicky s remdesivirem odeberte pozadovany objem remdesiviru ve formée

koncentratu pro infuzni roztok, a to injek¢ni sttikackou vhodné velikosti dle tabulky 5.

° Vytazenim pistu natahnéte ptiblizn€¢ 10 ml vzduchu

° Vzduch aplikujte do injek¢ni lahvicky remdesiviru nad hladinu roztoku.

° Obrat'te injek¢ni lahvicku dnem vzhiru a odeberte pozadovany objem remdesiviru ve
formé koncentratu pro infuzni roztok do injek¢ni strikacky. K odbéru poslednich 5 ml
roztoku je potfeba vynalozit vétsi silu.

. Veskery nevyuzity roztok v injekéni lahvicce zlikvidujte.
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. Pozadovany objem remdesiviru ve forme koncentratu pro infuzni roztok pteneste do infuzniho
vaku.

. Jemn¢ obrat’te vak 20krat tak, aby se roztok ve vaku promichal. Neprotiepavejte.

. Ptipraveny natedény infuzni roztok je stabilni 4 hodiny pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C)
nebo 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po dokonceni infuze proplachnéte alespoii 30 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1459/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 03. Cervence 2020
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remdesivirum 100 mg. Po rekonstituci jedna injekeni lahvicka
obsahuje roztok remdesiviru o koncentraci 5 mg/ml.

Pomocné latky se znamym téinkem:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3 g sodné soli sulfobutoxybetadexu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az bélavy az zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Veklury je indikovan k 1é€bé onemocnéni koronavirem (COVID-19) u dospélych a
dospivajicich (ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) s pneumonii vyzadujici
dopliikovou oxygenoterapii (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku nebo jind neinvazivni ventilace
na zacatku 1é¢by) (viz bod 5.1):

4.2 Davkovani a zptuisob podani

Remdesivir 1ze pouzivat pouze ve zdravotnickych zatizenich, ktera umoziiuji peclivé monitorovani
pacientd (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucena davka remdesiviru u pacientti ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné

40 kg:
. 1. den — jednorazova uvodni davka 200 mg remdesiviru podand intravendzni infuzi,
. 2. den a dale — 100 mg jednou denné v intraven6zni infuzi.

Celkova délka 1écby ma byt nejméné 5 dni, ne vSak vice nez 10 dni.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna uprava davky remdesiviru (viz body 5.1 a 5.2).
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Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika remdesiviru nebyla posuzovana u pacientd s poruchou funkce ledvin. Pacienti s
eGFR > 30 ml/min dostavali remdesivir k 1é¢bé COVID-19 bez Gpravy davky. Remdesivir se
nedoporucuje podavat pacientliim s eGFR < 30 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika remdesiviru nebyla posuzovana u pacientd s poruchou funkce jater. Zda je u téchto
pacient zapotiebi uprava davky, neni znamo (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost remdesiviru u déti mladsich 12 let a s t€lesnou hmotnosti < 40 kg nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéani

Intravendzni podani.

Remdesivir je urcen k intravenéznimu podani infuzi po rekonstituci a dal§im natedéni.
Nepodavejte jako intramuskularni injekci.

Pokyny k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred podanim viz v bod 6.6.

Tabulka 1: Doporucena rychlost infuze roztoku remdesiviru ziskaného rekonstituci a Fedénim
prasku pro koncentrat pro infuzni roztok

Objem infuzniho vaku Doba trvani infuze Rychlost infuze
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 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatfieni pro pouZiti

Hypersenzitivita v¢etné reakci anafylaktickych a na infuzi

Béhem podani remdesiviru a po ném byly pozorovany reakce — zahrnujici reakce na infuzi a
anafylaktické reakce. Moznymi znamkami a ptiznaky jsou hypotenze, hypertenze, tachykardie,
bradykardie, hypoxie, horecka, dusnost, sipani, angioedém, vyrazka, nauzea, zvraceni, diaforéza a tfes.
Jako prevenci té€chto potizi Ize zvazit pomalejsi rychlost infuze (max. doba infuze az 120 minut).
Pokud se objevi ptiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce, podavani remdesiviru okamziteé
preruste a zahajte odpovidajici 1écbu.

Zvvysené hladiny aminotransferazy

V ramci klinickych hodnoceni s remdesivirem byly hlaSeny ptipady zvysSeni hladin aminotransferazy,
a to u zdravych dobrovolniki i pacientt s onemocnénim COVID-19. U vSech pacientl je tfeba ovefit
jaterni funkci pfed prvnim podanim remdesiviru a tam, kde je to klinicky vhodné, ji béhem lécby
monitorovat. Zadné klinické studie s remdesivirem nebyly provedeny u pacientd s poruchou funkce
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jater. U pacientli s poruchou funkce jater 1ze remdesivir pouZzivat pouze v pfipad¢, Ze potencialni
ptinos prevazi riziko.

. Podavani remdesiviru nema byt zahajeno u pacientli s hladinou alaninaminotransferazy (ALT)
> Skrat vyssi, nez je horni hranice norméalnich hodnot.

. Podavani remdesiviru je tieba pierusit u pacientl, u nichz je pozorovana:
° hladina ALT béhem lécby remdesivirem > Skrat vyssi, nez je horni hranice normalnich

hodnot. V 1écbé 1ze pokracovat, pokud hladina ALT klesne na < Snasobek horni hranice
normalnich hodnot.
NEBO

° zvy$ena hladina ALT doprovazena znamkami nebo piiznaky zanétu jater nebo zvySenim
hladin konjugovaného bilirubinu, alkalické fosfatdzy nebo mezinarodniho
normalizovaného pomeéru (INR) (viz body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Ve studiich u potkant a u opic byla pozorovana zavazna renalni toxicita (viz bod 5.3). Mechanismus
této rendlni toxicity neni pln€ znam. Vyznam u lidi nelze vyloucit.

U vSech pacientti je tieba stanovit hodnotu eGFR pfed prvnim podanim remdesiviru a tam, kde je to
klinicky vhodné, i béhem 1é€by. Remdesivir nelze podavat pacientim s eGFR < 30 ml/min.

Pomocné latky
Remdesivir obsahuje sodnou sil sulfobutoxybetadexu, ktera je vylu¢ovana ledvinami, a u pacientii se
snizenou funkci ledvin dochdzi k jeji akumulaci, ¢imz mize byt neptiznivé ovlivnéna funkce ledvin.

Proto se remdesivir nedoporucuje podavat pacientim s eGFR < 30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Riziko snizeni antivirové aktivity pii sou¢asném podavani s chlorochinem nebo hydroxychlorochinem

Soucasné podavani remdesiviru s chlorochin-fosfatem nebo hydroxychlorochin-sulfatem se
nedoporucuje vzhledem k tdajim in vitro prokazujicim antagonisticky ti¢inek chlorochinu na aktivaci
intracelularniho metabolismu a antivirovou aktivitu remdesiviru (viz body 4.5, 5.1)

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Zadné klinické studie interakci s remdesivirem nebyly provedeny. Celkovy potencial pro interakce
neni v souc¢asné dobé znam, pacienty je tieba béhem podavani remdesiviru pec¢livé sledovat. Vzhledem
k antagonismu pozorovanému in vitro se nedoporucuje soucasné pouziti remdesiviru s chlorochin-

fosfatem nebo hydroxychlorochin-sulfatem.

Ucinky jinych lécivych pripravkit na remdesivir

Remdesivir je in vitro substratem pro plazmatické a tkanové esterazy, enzymy cytochromu CYP2CS,
CYP2D6 a CYP3A4 metabolizujici 1éCiva, a je také substratem pro polypeptidové transportéry
organickych anionti 1B1 (OATP1B1) a transportéry P-glykoproteinu (P-gp).

Potencial interakci remdesiviru s inhibitory/induktory hydrolytické metabolické cesty (esterazy) nebo
cytochromu CYP2C8, 2D6 nebo 3A4 nebyl ovéfen. Riziko klinicky relevantni interakce neni znamo.
Silné inhibitory mohou vést ke zvySené expozici remdesiviru. Podani silnych induktorti (napf.
rifampicinu) mtze snizovat plazmatické koncentrace remdesiviru a nedoporucuje se.

U dexamethasonu byly hlaSeny stfedné silné induk¢ni ucinky vaci CYP3A a P-gp. Tato indukce je
zavisla na davce a objevuje se po opakovaném podavani. Klinicky vyznamny u¢inek dexamethasonu
na remdesivir je vSak nepravdépodobny vzhledem ke stfednimu az vysokému jaternimu extrakénimu
poméru remdesiviru a jeho pouze kratkodobému pouziti pti 1é€bé onemocnéni COVID-19.
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Ucinky remdesiviru na jiné lécivé pripravky

Remdesivir je in vitro inhibitorem CYP3A4, OATP1B1 aOATP1B3. Klinicky vyznam téchto interakci
in vitro nebyl stanoven. Remdesivir miize pfechodné zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych
ptipravkd, které jsou substraty CYP3A nebo OATP 1B1/1B3. Nejsou dostupné zadné udaje, 1ze vSak
navrhnout, aby byly 1é¢ivé ptipravky, které jsou substraty CYP3A4 nebo OATP 1B1/1B3, podavany
nejméné 2 hodiny po remdesiviru. Remdesivir indukoval izoenzym cytochromu CYP1A2 a
potencialné i CYP3A in vitro. Soucasné podavani remdesiviru se substraty CYP1A2 nebo CYP3A4 s
uzkym terapeutickym indexem muze vést ke ztrat¢ jejich i€innosti.

Dexamethason je substrat CYP3A4, a pfestoze remdesivir tento izoenzym inhibuje, vzhledem k rychlé
clearance remdesiviru po intravenéznim podani je nepravdépodobné, Ze by mél vyznamny vliv na
expozici dexamethasonu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouziti remdesiviru u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢éni toxicity na zvifatech jsou nedostateéné (viz bod 5.3). Remdesivir lze v té¢hotenstvi pouzit
pouze tehdy, kdyz tuto 1é€bu vyzaduje klinicky stav zeny.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se remdesivir vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda ma Gc¢inky na kojené
dité a tvorbu matefského mléka.

V testech na zvitatech byl v krvi kojenych potkanich mlad’at, jejichz matkam byl podavan remdesivir,
zjistén metabolit nukleosidového analogu GS-441524. Proto lze predpokladat vylu¢ovani remdesiviru
nebo jeho metaboliti do mléka laktujicich zvifat.

Vzhledem k mozZnosti pienosu viru na SARS-CoV-2 negativni kojence a nezadoucim t¢inkiim
1é¢ivého pripravku u kojenych déti je nutné rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo zda prerusit/ukoncit
1é¢bu remdesivirem, a to na zéklad¢ prinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro kojici matku.

Fertilita

Z4dné udaje o Gi¢inku remdesiviru na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. U potkanich samci nebyl pii
podavani remdesiviru zjistén zadny ucinek na pareni nebo fertilitu. U samic potkanti vsak bylo
pozorovano zhorseni fertility (viz bod 5.3). Relevance pro ¢lovéka neni znama.

4.7 UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Predpoklada se, Ze remdesivir nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na tyto schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

U zdravych dobrovolnika bylo nejcastéjsim nezddoucim ucinkem zvySeni hladin aminotransferaz
(14%). Nejcastej$im nezadoucim ucinkem u pacientti s COVID-19 byla nauzea (4 %).
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Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky v tabulce 2 jsou uvedeny nizZe podle tfidy organovych systému a frekvence.
Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1000
az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000).

Tabulka 2: Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inki

Frekvence Nezadouci uéinek

Poruchy imunitniho systemu

Vzacné | hypersenzitivita

Poruchy nervového systému

Casté | bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Casté | nauzea

Poruchy jater a zlucovych cest

Velmi Casté: | zvySené hladiny aminotransferaz

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté | vyrazka

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Vzéacné | reakce na infuzi

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvysené hladiny aminotransferaz

U zdravych dobrovolnikt, ktefi dostavali remdesivir ve studiich, byl nariist hladiny ALT, AST nebo
obou, stupné 1 (10 %) nebo 2 (4 %). V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické studii u pacienti s COVID-19 (NIAID ACTT-1) byly hlaSeny nezavazné nezadouci ptihody
stupnd > 3 — zvySené hladiny aminotransferdz ALT ¢i AST nebo obou —u 4 % pacienti dostavajicich
remdesivir a 6 % pacientil s placebem. V randomizované, oteviené a multicentrické klinické studii
(studie GS-US-540-5773) u hospitalizovanych pacienti s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi
dostavali remdesivir po dobu 5 (n =200) nebo 10 dnd (n = 197), byly u takto 1é¢enych pacientti
hlaseny abnormalni laboratorni hodnoty zvysené hladiny AST a ALT vSech stupiii (> 1,25 x horni
hranice normalniho pasma (ULN)) u 42 % (ALT), resp. 40 % pacientii (AST). Laboratorni
abnormality stupn¢ >3 (=5,0 x ULN) typu zvysené hladiny AST a ALT se vyskytly u 7 % pacienti
lécenych remdesivirem. V randomizované, oteviené a multicentrické klinické studii (studie GS-US-
540-5774) u hospitalizovanych pacientt se stfedné t¢Zkym onemocnénim COVID-19, ktefi dostavali
remdesivir po dobu 5 (n=191) nebo 10 dnil (n = 193) (v porovnani se standardni péc¢i (n = 200), byly
hlaseny abnormalni laboratorni hodnoty (bez ohledu na stupeni) zvysené hladiny ASTu 32 % a ALT u
33 % pacienti 1écenych remdesivirem a 33 %, resp. 39 % pacientl se standardni pé¢i. Abnormalni
laboratorni hodnoty stupné > 3 typu zvysené hladiny AST se objevily u2 % a ALT u 3 % pacientii u
pacientd dostavajicich remdesivir a u 6 %, resp. 7 % pacientt se standardni 1é¢bou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Ptedavkovani
Lécba predavkovani remdesivirem ma spocivat v zakladnich podptirnych opatienich, jako je

monitorovani zékladnich Zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. Neni k dispozici
zadné specifické antidotum k 1é¢bé piredavkovani.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo pusobici antivirotika, jina
antivirotika, ATC kod: dosud neptidélen

Mechanismus uéinku

Remdesivir je prolécivo na bazi nukleotidu adenosinu, které je v hostitelskych buiikach
metabolizovano na farmakologicky aktivni metabolit, nukleosidtrifosfat. Remdesivir-trifosfat ptisobi
jako analog adenosin-trifosfatu (ATP) a kompetituje s ptirozenym ATP substratem o inkorporaci do
vznikajicich fetézcti RNA pomoci SARS-CoV-2 RNA-dependentni polymerdzy, coz ma za nasledek
opozdénou terminaci fetézce béhem replikace virové RNA.

Antivirova aktivita

Remdesivir vykazoval aktivitu v bunééné kultufe in vitro proti klinickému izolatu SARS-CoV-2 v
bunkach primarniho epitelu dychacich cest u cloveka (HAE), pficemz 50% Gc¢inna koncentrace (ECso)
¢inila 9,9 nM po 48 hodinéch lécby. Hodnoty ECso remdesiviru proti SARS-CoV-2 ve Vero bunkach
¢inily 137 nM za 24 hodin a 750 nM za 48 hodin po 1é¢bé. Antivirova aktivita remdesiviru byla
antagonizovana chlorochin-fosfatem zptsobem zavislym na davce, pokud byly oba 1éky spolecné
inkubovany v klinicky relevantnich koncentracich, a to v buitkkach HEp-2 infikovanych respiracnim
syncytialnim virem (RSV). Vyssi hodnoty ECso remdesiviru byly pozorovany pfi stoupajicich
koncentracich chlorochin-fosfatu. Zvysujici se koncentrace chlorochin-fosfatu tlumi tvorbu
remdesivir-trifosfatu v normalnich lidskych buiikach bronchialniho epitelu.

Rezistence

Profilovani rezistence na remdesivir u bunééné kultury za pouZziti viru my$i hepatitidy CoV hlodavct v
bunééné kultute identifikovalo 2 substituce (F476L a V553L) ve virové RNA-dependentni RNA
polymeraze v reziduich konzervovanych napti¢ CoV, které vykazovaly 5,6krat snizenou citlivost na
remdesivir. Zavedeni téchto substituci (F480L a V557L) do viru SARS-CoV mélo za nasledek
6nasobné snizeni citlivosti na remdesivir v bunééné kultuie a oslabeni patogeneze SARS-CoV

v my$im modelu.

Rozvoj rezistence SARS-CoV-2 na remdesivir v bunécné kultute nebyl dosud hodnocen. Nejsou
dostupna zadna klinicka data tykajici se rozvoje rezistence SARS-CoV-2 na remdesivir.

Klinicka udinnost a bezpeénost

Klinickd hodnoceni u pacientii s onemocnénim COVID-19

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

V randomizovaném, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studii byl hodnocen
remdesivir v davce 200 mg podavany jednou denné 1. den a déale remdesivir 100 mg jednou denné€ po
dobu 9 dnti (celkem az 10 dnti intraven6zni 1é¢by) u hospitalizovanych dospélych pacientti s
onemocnénim COVID-19 s prokazanym postizenim dolnich cest dychacich. Do studie bylo zafazeno
1063 hospitalizovanych pacientd: 120 (11,3 %) pacientli s lehkou az stfedné tézkou formou
onemocnéni (SpO2 > 94 % a respiracni frekvence < 24 dechl/min bez doplitkové oxygenoterapie) a
943 (88,7 %) pacientt s té¢zkou formou onemocnéni (SpO2 < 94 % dychajicich vzduch bez jakékoliv
upravy nebo respiracni frekvence > 24/min vyZadujici doplikovou oxygenoterapii nebo ventilaéni
podporu). Pacienti byli pfi zafazeni randomizovani (se stratifikaci dle zavaznosti onemocnéni) v
poméru 1:1, aby byli 1éCeni bud’ remdesivirem (n = 541), nebo placebem (n = 522), v obou ptipadech s
doplnénim o standardni 1é¢bu.
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Vychozi primémy veék byl 59 let a 36 % pacientil bylo ve véku 65 let nebo starSich. 64 % byli muzi,
53 % bélosi, 21 % Cernosi, 13 % Asiaté. Nejcastéjsimi komorbiditami byly hypertenze (49,6 %),
obezita (37,0 %), diabetes mellitus 2. typu (29,7 %) a ischemicka choroba srde¢ni (11,6 %).

Ptiblizné 33 % (180/541) pacientii podstoupilo 10denni 1é¢ebny cyklus s remdesivirem.

Primarnim klinickym ukazatelem byla doba do zotaveni v prub¢hu 28 dnil po randomizaci, definovana
bud’ jako ukonceni hospitalizace (s omezenim aktivity nebo bez n¢j a s nutnosti podavat doma kyslik
nebo bez ni), nebo hospitalizace nevyzadujici doplitkovou oxygenoterapii a jiz nevyZadujici
soustavnou lékatskou péci. V analyze provedené poté, co vSichni pacienti absolvovali ¢trnactidenni
sledovani, ¢inil v celkové populaci median doby do zotaveni 11 dnti ve skupin€ s remdesivirem a 15
dnti s placebem (pomér rychlosti uzdraveni 1,32, [95% CI 1,12 az 1,55], p < 0,001). Vysledky obou
strat se vyznamn¢ lisily. Ve skuping s tézkou formou onemocnéni byla doba do zotaveni 12 dnt pfi
1écbé remdesivirem a 18 dnd s placebem (pomér rychlosti uzdraveni 1,37, [95% CI: 1,15-1,63];
tabulka 3). Ve straté se lehkou az stiedné¢ téZkou formou nemoci se doba do zotaveni mezi skupinami
nelisila (5 dni u obou — remdesiviru i placeba).

Tabulka 3: Vysledky zotaveni ve stratu s téZkou formou onemocnéni ve studii NIAID ACTT-1

‘ Remdesivir (n = 476) ‘ Placebo (n = 464)
Dny do zotaveni
Pocet zotaveni 282 227
Median (95% CI) 12 (10; 14) 18 (15;21)
Pomér rychlosti uzdraveni (95% 1,37 (1,15; 1,63)
CI)?

a  Pomér rychlosti uzdraveni vypocitany ze stratifikovaného Coxova modelu. Pomér rychlosti uzdraveni > 1 signalizuje
lepsi ptinos remdesiviru

Z&dny rozdil se neobjevil v Gi¢innosti mezi pacienty randomizovanych b&hem prvnich 10 dn@ po
nastupu ptiznakl a pacientl s ptiznaky po dobu nad 10 dni.

Klinicky ptinos remdesiviru byl nejviditelngjsi u pacient dostavajicich kyslik 1. den, nikoli vSak na
ventilaci (pomér zotaveni 1,47 [95% CI 1,17-1,84]). U pacientl na mechanické ventilaci nebo ECMO
v 1. den nebyl mezi 1é¢ebnymi skupinami pozorovan zadny rozdil v mife zotaveni (0,95 [95% CI 0,64
az 1,42]).

29denni mortalita v celkové populaci byla 11,6 % pro skupinu s remdesvirem v porovnani s 15,4 %
pro skupinu s placebem (pomér rizik 0,73; [95% CI 0,52 az 1,03]; p = 0,07). Post-hoc analyza 29denni
mortality pomoci ordinalni $kaly je uvedena v tabulce ¢ 4.

Tabulka 4: Vysledky 29denni mortality podle ordinalni skaly® ve vychozim stavu — klinické
hodnoceni NIAID ACTT-1

Ordinalni $kala ve vychozim stavu

5 6
Vyzadujici nizky priitok kysliku Vyzadujici vysoky pritok kysliku nebo
neinvazivni mechanickou ventilaci
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(n=232) (n=203) (n=95) (n=98)
29denni mortalita 4,1 12,8 21,8 20,6
Pomér rizik" (95% 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)

CI

ECMO = Extrakorporalni membranova oxygenace
a Nejednalo se o pfedem specifikovanou analyzu.
b Poméry rizik pro vychozi podskupiny ordinalni $kaly jsou z nestratifikovanych Coxovych modeli proporcionalnich rizik.
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QT interval

Soucasné neklinické a klinické udaje nenaznacuji riziko prodlouzeni QT, tento faktor v§ak nebyl u lidi
plné vyhodnocen.

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potieby aktualizovan.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
remdesivirem u jedné nebo vice skupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické
populace viz body 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti remdesiviru byly ovéfovany u zdravych dobrovolnikii. Pro pacienty s
COVID-19 nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje.

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti remdesiviru a pfevazujiciho cirkulujiciho metabolitu GS-441524 byly
hodnoceny u zdravych dospélych subjektl. Po intraven6znim podani remdesiviru v ddvkovacim
rezimu pro dospélé byla maximalni plazmaticka koncentrace zjisténa (bez ohledu na vysi davky) na
konci infuze a nasledné rychle klesala s polo¢asem ptiblizné€ jedné hodiny. Maximalni koncentrace
GS-441524 v plazmé byly pozorovany 1,5 az 2,0 hodiny po zahajeni 30minutové infuze.

Distribuce

Remdesivir se ptiblizné z 88 % vaze na proteiny lidské plazmy. Vazba GS-441524 na proteiny byla
nizka (vazany 2 %) v lidské plazmé. Po jednordzové davce 150 mg ['*C]-remdesiviru u zdravych
subjektll byl pomér radioaktivity ['*C] v krvi a plazmé pfiblizné 0,68 po 15 minutach od zahajeni
infuze, postupné se zvysoval a dosahl hodnoty 1,0 po 5 hodinach, coz naznacuje rozdilnou distribuci
remdesiviru a jeho metabolitli v plazmé a krevnich buiikach.

Biotransformace

Remdesivir je rozsahle metabolizovan na farmakologicky aktivni trifosfat nukleosidového analogu
GS-443902 (vzniklého intracelularné). Cesta metabolické aktivace zahrnuje hydrolyzu esterazami, coz
vede k tvorbé prechodného metabolitu GS-704277. Fosforamidatové Stépeni nasledované fosforylaci
vede ke tvorb¢ aktivniho trifosfatu, GS-443902. Defosforylace vSech fosforylovanych metabolit
mize vést ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-441524, ktery sam neni G¢inné refosforylovan.
Studie hmotnostni bilance u lidi také ukazuje na pfitomnost dosud neidentifikovaného vyznamného
metabolitu (M27) v plazmé.

Eliminace

Po jednorazovém podani i.v. divky 150 mg ["*C]-remdesiviru bylo primérné zpét ziskano 92 %
celkem davky, z ¢ehoz bylo piiblizné 74 % v moci a 18 % ve stolici. VétSina zpétné zachycené davky
remdesiviru v moc€i byl GS-441524 (49 %), zatimco 10 % zpétné zachycené davky tvofil remdesivir.
Tyto udaje naznacuji, Ze je renalni clearance hlavni cestou eliminace GS-441524. Median
terminalniho polocasu remdesiviru byl pfiblizné 1, u a GS-441524 pak 27 hodin.
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Dalsi zvlastni skupiny pacienta

Pohlavi, rasa a vek
Farmakokinetické rozdily pro pohlavi, rasu a vék nebyly hodnoceny.

Pediatricti pacienti
Farmakokinetika u pediatrickych pacientti nebyla hodnocena.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika remdesiviru a GS-441524 pti poruse funkce ledvin nebyla hodnocena. Remdesivir v
nezménéné forme neni moci v podstatném mnozstvi vylu€ovan, jeho hlavni metabolit GS-441524 vsak
ledvinami vylucovan je a jeho hladina v plazmé se mize teoreticky zvysit u pacientd s poruchou
funkce ledvin. Pomocna latka sodna sl sulfobutoxybetadexu je vylu¢ovana ledvinami a u pacientt se
snizenou funkci ledvin dochazi k jeji akumulaci. Pipravek Veklury nema byt podavan u pacientt s
eGFR < 30 ml/min.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika remdesiviru a GS-441524 pti poruse funkce jater nebyla hodnocena. Role jater v
metabolismu remdesiviru neni zndma.

Interakce
Interakce oslabujici uc¢inek remdesiviru tim, Ze inhibuji hydrolyzu esterdzou, nebyly ovéteny. Riziko
klinicky vyznamné interakce neni znamo.

Remdesivir inhiboval CYP3A4 in vitro (viz bod 4.5). Remdesivir a jeho metabolity GS-441524 a GS-
704277 ve fyziologicky relevantnich koncentracich (ustdleném stavu) neinhibuji izoenzymy CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 in vitro. Remdesivir v§ak mize CYP2B6, 2C8, 2C9 a 2D6 inhibovat
prechodné v prvni den podani. Klinicky vyznam této inhibice nebyl ovéten. Potencial ¢asove zavislé
inhibice enzymt CYP450 remdesivirem nebyl ovétovan.

Remdesivir indukoval CYP1A2 a potencialné CYP3A4, ne v§ak CYP2B6 in vitro (viz bod 4.5).

Data z testll in vitro nesignalizuji Zadnou klinicky relevantni inhibici UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9
nebo 2B7 remdesivirem ¢i jeho metabolity GS-441524 a GS-704277.

Remdesivir inhiboval OATP1B1 a OATP1B3 in vitro (viz bod 4.5). Zadné tidaje o inhibici OAT],
OATS3 nebo OCT2 remdesivirem nejsou k dispozici.

Remdesivir a jeho metabolity ve fyziologicky relevantnich koncentracich neinhibovaly PgP a BCRP in
vitro.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Po intraven6znim podani (pomalém bolusu) remdesiviru opicim druhu makak rhesus a potkantim
doslo po kratké 1é¢be k zavazné renalni toxicité. Podavani remdesiviru v davkach 5, 10 a

20 mg/kg/den po dobu 7 dnti samctim makaka rhesus vedlo pii vSech davkach ke zvySeni primérné
hodnoty BUN a primérné hodnoty kreatininu, atrofii renalnich tubulil, bazofilii a nalezu krevnich
valcti v mo¢i, jakoZz i k neplanovanému uhynu jednoho zvitete pfi davce 20 mg/kg/den. Podavani
remdesiviru u potkant v davkach > 3 mg/kg/den po dobu az 4 tydnia vedlo k naleziim svéd¢icim o
poskozeni nebo dysfunkci ledvin. Systémové expozice pfevazujiciho cirkulujiciho metabolitu
remdesiviru (GS-441524) byly 0, 1nasobkem (makak pii davce 5 mg/kg/den) a 0,3ndsobkem (potkan
pii davee 3 mg/kg/den) expozice u lidi pti RHD. V lidské plazmé byl prokazan neidentifikovany
vyznamny metabolit (M27) (viz bod 5.2). Zda u makaki a potkanti dochéazi k expozici tomuto
metabolitu (M27), neni znamo. Studie na zvitatech proto nemusi dostatecné vypovidat o moznych
rizicich tohoto metabolitu.
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Kancerogeneze
Dlouhodobé studie u zvifat k hodnoceni kancerogenniho potencialu remdesiviru nebyly provedeny.

Mutageneze

Remdesivir nebyl v baterii testli genotoxicky, a to véetné testi bakterialni mutagenity,
chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo mikronuklearnich testti u
potkand.

Reprodukcni toxicita

U potkanich samic bylo pfi intraven6znim kazdodenni podavani remdesiviru v systémoveé toxickych
davkach (10 mg/kg/den) po 14 dnti pted pafenim a v dob¢ poceti pozorovano snizeni poctu Zlutych
télisek, mist implantace embrya a zivotaschopnych embryi; expozice ptevazujicimu cirkulujicimu
metabolitu (GS-441524) byla 1,3krat vyssi nez u lidi pti RHD. Pfi této davce nebyly patrné zadné
ucinky na reprodukéni chovani samic (pateni, fertilita a poceti).

U potkant a kralikti nem¢l remdesivir pfi podavani biezim zvifatim zadny nezadouci ucinek na
embryofetalni vyvoj, a to pfi systémové expozici (AUC) pievazujiciho cirkulujiciho metabolitu
remdesiviru (GS-441524) 4nasobné vyssi nez u lidi pti doporucené davce (RHD).

Z4dné nezadouci G¢inky na prenatalni a postnatalni vyvoj se neobjevily u potkanti pii systémové
expozici (AUC) prevazujiciho cirkulujiciho metabolitu remdesiviru (GS-441524) podobné expozici
lidi pfi doporucené davce (RHD).

Neni znamo, zda se u potkant a kralikt aktivni trifosfat nukleosidového analogu GS-443902 a

neidentifikovany lidsky metabolit M27 tvofi. Studie na zvifatech proto nemusi dostatecné vypovidat o
moznych rizicich téchto metaboliti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sodna siil sulfobutoxybetadexu
Kyselina chlorovodikova (k tpraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky ani s nimi souc¢asn¢ podavan
stejnou linkou, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky
3 roky

Rekonstituovany a natedény infuzni roztok
Natedény infuzni roztok remdesiviru uchovavejte maximalné 4 hodiny pfi teploté do 25 °C nebo
24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢é
6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy 1, elastomerova zatka a hlinikovy odtrhovaci uzavér.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Infuzni roztok ptipravujte v den podani za aseptickych podminek. U remdesiviru je pfed podanim
tteba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje viditelné ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy, pokud to
povaha roztoku a obal dovoli. Pokud jsou v roztoku ptitomny viditelné castice a/nebo roztok vykazuje
zménu barvy, roztok je nutné zlikvidovat a ptipravit Cerstvy roztok.

Remdesivir je nutno rekonstituovat v 19 ml sterilni vody pro injekci, natedit injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a podavat formou intravendzni infuze po 30 az

120 minut.

Piiprava infuzniho roztoku remdesiviru

Rekonstituce

Vyjmeéte pozadovany pocet injekénich lahvicek k jednorazovému pouziti z obalu. U kazdé injekéni

lahvicky:

. Remdesivir ve formé prasku pro koncentrat pro infuzni roztok asepticky rekonstituujte pridanim
19 ml sterilni vody pro injekci pomoci injekéni stiikacky a jehly vhodné velikosti pro danou
injek¢ni lahvicku.

° Pokud podtlak nenatdhne sterilni vodu pro injekci do injekéni lahvicky, lahvicku
nepouzivejte.
. Okamzité protiepavejte injekcni lahvicku po dobu 30 sekund.
. Obsah injekéni lahvicky nechte 2 az 3 minuty usadit. Vysledkem ma byt Ciry roztok.
. Pokud neni obsah injekéni lahvicky zcela rozpustén, pokracujte s protfepavani injekéni lahvicky

po dobu 30 sekund a pak nechte obsah injek¢ni lahvicky 2 az 3 minuty usadit. Opakujte tento
postup podle potieby, dokud se obsah injekéni lahvicky upln€ nerozpusti.

. Zkontrolujte, ze uzaver lahvicky nevykazuje zadné zavady a roztok neobsahuje zadné viditelné
Castice.

. Po rekonstituci okamzité nated’te.

Redeént

Je nutné zabranit netimyslné mikrobialni kontaminaci. Protoze ptipravek neobsahuje zadna
konzervacni ¢i bakteriostaticka Cinidla, je nutné ptipravit konecny parenteralni roztok za aseptickych
podminek. Intravenozni 1é¢ivé piipravky se vzdy doporucuje bezprostifedné po priprave, pokud je to
mozné.
. Pouzijte tabulku 5 pro stanoveni objemu injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %), ktery je nutné z infuzniho vaku.

Tabulka 5: Pokyny pro doporucené redéni — remdesivir ve formé prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok, rekonstituovany pripravek

Objem infuzniho vaku
s 0,9 % roztokem Objem 0,9 % roztoku
chloridu sodného chloridu sodného (9 mg/ml) Potiebny objem
Davka (9 mg/ml ), ktery bude | k odebrani z infuzniho vaku rekonstituovaného
remdesiviru pouZit a likvidaci roztoku remdesiviru
200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 injek¢ni
lahvigky) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injek¢ni
lahvicka) 100 ml 20 ml 20 ml
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POZNAMKA: Objem 100 ml ma byt vyhrazen pro pacienty se zavaznym omezenim pifjmu tekutin, napf. ARDS nebo
ledvinovym selhanim.

. Odstrante a zlikvidujte pozadovany objem roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml z
vaku za pouziti injek¢ni stiikacky a jehly vhodné velikosti dle tabulky 5.
. Odeberte pozadovany objem roztoku remdesiviru rekonstituovaného z prasku pro koncentrat

pro infuzni roztok injekéni stifkackou vhodné velikosti dle tabulky 5. Veskery nevyuzity roztok
v injekéni lahvicce remdesiviru zlikvidujte.

. Pozadovany objem roztoku remdesiviru rekonstituovaného z prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok preneste do piislusného infuzniho vaku.
. Jemné¢ obrat'te vak 20krat tak, aby se roztok ve vaku promichal. Neprotfepavejte.

. Ptipraveny roztok je stabilni 4 hodiny pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 24 hodin v
chladniéce (2 °C — 8 °C), a to v¢etné doby pied nafedénim do intraven6zniho infuzniho roztoku.

Po dokonceni infuze proplachnéte alespon 30 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml.
Likvidace

Veskery nepouzity 1éCivy piripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1459/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 03. ¢ervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCiveé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a odst. 4
natizeni (ES) ¢. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici

opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Ke zlepseni strategie kontroly necistot, snizeni rizika kontaminace a zajisténi
komplexni kontroly v pritbéhu celého zivotniho cyklu ptipravku ma drzitel
rozhodnuti o registraci podle dohody znovu definovat vychozi materialy pro
syntézu 1é¢ivé latky, odpovidajicim zptisobem aktualizovat veSkerou
dokumentaci a implementovat noveé definované vychozi materialy. Odpovidajici
zédost o0 zménu je nutno podat nejpozdéji v listopadu 2020.

Cerven 2021

K potvrzeni u€innosti a bezpecnosti remdesiviru by mél drzitel rozhodnuti o
registraci predlozit zavére¢nou zpravu o klinické studii (CSR) CO-US-540-5776
(NIAID-ACTT1).

Prosinec 2020

K potvrzeni u€innosti a bezpecnosti remdesiviru ma drzitel rozhodnuti o
registraci predlozit kone¢nou zpravu CSR za ¢ast A (den 28) studie
GS-US-540-5773.

Prosinec 2020

K potvrzeni u€innosti a bezpecnosti remdesiviru ma drzitel rozhodnuti o
registraci predlozit kone¢nou zpravu CSR za ¢ast A (den 28) studie
GS-US-540-5774.

Prosinec 2020

K potvrzeni bezpecnostniho profilu remdesiviru ma drzitel rozhodnuti o registraci
predlozit v modulu 2.7.4 analyzu vSech dostupnych udaji o bezpecnosti z
klinickych studii CO-US-540-5776, GS-US-540-5773, GS-US-540-5774 a
CO-US-540-5758 po jejich dokonceni, véetné kazuistik, podrobnych tidajich o
nezadoucich ucincich a expozici, jakoz i analyzy vyskytu a zhorseni pfipadi AE,
SAE a ADR spojenych s rostouci expozici.

Prosinec 2020
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA INJEKCNi LAHVICKY (KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Veklury 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
remdesivirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remdesivirum 100 mg (5 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sodnou siil sulfobutoxybetadexu, vodu pro injekci, kyselinu chlorovodikovou a
hydroxid sodny, dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1459/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

Bude uveden nasledujici QR kod: www.veklury.eu
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE (KONCENTRAT PRO INFUZNi ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Veklury 100 mg sterilni koncentrat
remdesivirum
i.v. podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 ml
(5 mg/ml)

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA INJEKCNI LAHVICKY (PRASEK PRO KONCENTRAT PRO INFUZNI
ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
remdesivirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje remdesivirum 100 mg (5 mg/ml po rekonstituci).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodnou stl sulfobutoxybetadexu, kyselinu chlorovodikovou a hydroxid sodny, dalsi uidaje
viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzniu podéni po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1459/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

Bude uveden nasledujici QR kod: www.veklury.eu
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE (PRASEK PRO KONCENTRAT PRO INFUZNI
ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat
remdesivirum
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

(5 mg/ml po rekonstituci)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Veklury 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
remdesivirum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni

sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Veklury a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Veklury podavan.
Jak Vam bude ptipravek Veklury podan

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Veklury uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR LD

1.  Co je pripravek Veklury a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou v piipravku Veklury je remdesivir. Jedna se o antivirovy l1é€ivy pifipravek pouzivany k
lécbe COVID-19.

Onemocnéni COVID-19 je zplsobeno virem zvanym koronavirus. Piipravek Veklury brani
rozmnozovani viru v bunikach, ¢imz zabraiiuje mnozeni viru v téle. To pomaha télu piekonat virovou
infekci a miize Vam pomoci se rychleji uzdravit.

Ptipravek Veklury ma byt pacientim s onemocnénim COVID-19 podavéan v nemocnici. Je vhodny pro
dospélé a dospivajici ve veku od 12 let s télesnou hmotnosti 40 kg a vice. M4 byt podavan pouze
pacientim, ktefi maji zapal plic nebo vyzaduji 1écbu kyslikem k usnadnéni dychani, ale nejsou na
um¢lé ventilaci (kde se pouZzivaji mechanické prosttedky usnadinujici nebo nahrazujici spontanni
dychani).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Veklury podavan.

Piipravek Veklury Vam obvykle nema byt podavan:
. jestliZe jste alergicky(4) na remdesivir nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Pokud se Vas to tyka, informujte ihned svého lékate nebo zdravotni sestru.

Upozornéni a opatieni

Pied zahéjenim podavani lécivého ptipravku Veklury se porad’te se svym Iékarem:

. pokud mate problémy s jatry. U nékterych pacientti byla po podani ptipravku Veklury zjisténa
zvys$ena hladina jaternich enzymt. Pfed zahdjenim 1écby Vam lékat nechd ud¢lat krevni testy,
aby vyhodnotil, zda Vam mize byt 1éCivy ptipravek bezpecne podan.
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. pokud mate problémy s ledvinami. Tento 1éCivy piipravek se nema podavat n¢kterym
pacientiim se zavaznym onemocnénim ledvin. Lékai Vam necha udélat krevni testy, aby
vyhodnotil, zda Vam mutize byt 1é¢ivy pripravek bezpecné podan.

Reakce po infuzi

Pripravek Veklury miize vyvolat reakci na infuzi nebo alergickou reakci. Mozné piiznaky:
. Zmény krevniho tlaku nebo tepu.
. Nizka hladina kysliku v krvi
. Vysoka t¢lesna teplota

. Dusnost, sipani

. Otok v oblasti obliceje, rtll, jazyka nebo krku (angioedém)
. Vyrazka

. Pocit na zvraceni

. Zvraceni

. Poceni

. Svalovy tres.
= Oznamte svému lékafi, pokud se u Vis objevi néktery z téchto priznakii.

Krevni testy provadéné pied zahajenim a v pribéhu 1écby

Pokud Vam ma byt podavan 1&¢ivy pripravek Veklury, budou Vam pted zahédjenim 1é¢by provedeny
krevni testy. Krevni testy se budou pii 1é¢b¢ piipravkem Veklury provadét podle posouzeni 1ékare.
Tyto testy maji zjistit piipadné problémy s ledvinami nebo s jatry. Pokud budou zjistény piipadné
problémy s ledvinami nebo s jatry béhem lécby, podavani piipravku Veklury bude ukonceno. Viz
Mozné nezadouct ucinky.

Déti a dospivajici
Ptipravek Veklury neni uréen k podéavani u déti mladsich 12 let nebo vazicich méné nez 40 kg. O
podavani lécivého piipravku témto détem neni dostatek informaci na to, aby jim mohl byt podavan.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Veklury
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate nebo jste v nedavné
dobé¢ uzival(a).

Neuzivejte s remdesivirem soucasné chlorochin ¢i hydroxychlorochin.

Neékteré 1€ky, naptiklad midazolam nebo pitavastatin, je tfeba uzivat nejméné 2 hodiny po ptipravku
Veklury, protoze miize mit negativni vliv na jejich ucinek.

Veklury mize ovlivnit zptsob, jakym nekteré 1éky (napft. theofylin nebo midazolam) ptisobi.
=> Informujte svého lékare, pokud kterykoli z téchto 1é¢ivych piipravki uzivate
Veklury Ize podavat v kombinaci s dexamethasonem.

Neni dosud znamo, jak 1é¢ivy pripravek Veklury ovliviiuje u€inek jinych 1€kt v krvi nebo jak jiné 1éky
ovliviji ucinek piipravku Veklury. Zdravotnicky tym odpovédny za Vasi 1écbu Vas bude sledovat,
zda se 1éCivé pripravky navzajem ovliviji.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte svého 1ékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud jste téhotna, nebo se domnivate, Ze mizete
byt t¢hotna. Neni k dispozici dostatek informaci, aby bylo mozné urcit, zda je podavani ptipravku
Veklury v téhotenstvi bezpecné. LéCivy piipravek Veklury miize byt podavan pouze v piipadé, ze
potencialni piinos 1éCby pievazuje potencialni riziko pro matku a nenarozené dit€¢. Béhem [éCby
remdesivirem musite pouzivat u¢innou antikoncepci.
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Informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud kojite. Neni znamo, zda ptipravek Veklury
nebo virus zptsobujici onemocnéni COVID-19 pronikd do matefského mléka nebo jaké by mohly byt
ucinky na kojené dit€ nebo na tvorbu mléka. Lékat Vam poradi, zda pokracovat v kojeni nebo zahajit
1é¢bu piipravkem Veklury. Je nutné zvazit potencialni piinos Vasi 1écby v porovnani se zdravotnim
pfinosem a rizikem kojeni pro Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neocekava se, ze pripravek Veklury bude mit vliv na Vasi schopnost fidit.

Pripravek Veklury obsahuje cyklodextrin

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 6 g sodné soli sulfobutoxybetadexu v jedné 100mg davce piipravku
Veklury (12 g v Gvodni davce). Tato slozka je cyklodextrinovy emulzifikator, ktery napomaha
1é¢ivému pripravku se rozptylit v téle.

3. Jak Vam bude pripravek Veklury podan

Lécivy pripravek Veklury Vam bude podavan Iékatem ¢i zdravotni sestrou infuzi do zily (nitroZilni
infuzi) po dobu 30 az 120 minut jednou denn¢. Béhem 1écby budete peclive sledovan(a).

Doporucena davka pripravku je:
. jednorazova tvodni davka 200 mg prvni den
. nasledovana denni davkou 100 mg pocinaje druhym dnem.

Veklury vam bude podavan kazdy den po dobu nejméné S dni. Lékat mize [écbu prodlouzit az na
celkem 10 dni.

Podrobné informace o tom, jak se infuze Veklury podava, najdete v bodu Pokyny pro zdravotnicke
pracovniky.

Jestlize Vam bylo podano vice nebo méné 1é¢ivého pripravku Veklury, nez mélo

Veklury podava pouze 1ékat, je proto nepravdépodobné, Ze dostanete pfilis malou nebo velkou davku.
Jestlize Vam byla podana dévka navic, nebo jestlize doslo k vynechani davky, ihned informujte
svého lékaie nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
(mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
. Krevni testy mohou ukazat zvySeni hladin jaternich enzymi zvanych aminotransferazy.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout az 1 pacienta z 10)
. Bolest hlavy

. Pocit na zvraceni

: Vyrazka
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Vzacné nezadouci ucinky

(mohou postihnout az 1 pacienta z 1000)

. Alergické reakce nebo reakce na infuzi. Mozné ptiznaky:
. Zmeény krevniho tlaku nebo tepu
. Nizka hladina kysliku v krvi
. Vysoka télesna teplota

. Dusnost, sipani

. Otok v oblasti obli¢eje, rtdl, jazyka nebo krku (angioedém)
. Vyrazka

. Pocit na zvraceni

. Zvraceni

. Poceni

. Svalovy tfes

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mutizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Veklury uchovavat

. Pred pouzitim uchovavejte neotevieny koncentrovany roztok ptipravku Veklury v chladnicce
az do dne podani. Pfed nafedénim nechte koncentrovany roztok ohfat na pokojovou teplotu.
. Po naredéni je 1éCivy pripravek Veklury urcen k okamzitému pouziti. V ptipad¢ potieby lze

vaky nafedéného roztoku uchovavat az 4 hodiny pfi teploté do 25 °C nebo 24 hodin v
chladnic¢ce. Mezi natedénim a podanim nesmi uplynout vice nez 24 hodin.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, jestlize jsou v injekéni lahvicce viditelné Castice a/nebo v piipade,
ze roztok neni bezbarvy ¢i Zluty.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Veklury obsahuje

. Lécivou latkou je remdesivirum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remdesivirum 100 mg.

. DalSimi slozkami jsou: sodna sil sulfobutoxybetadexu, kyselina chlorovodikova, hydroxid
sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Veklury vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Veklury 100 mg koncentrat pro infuzni roztok je ¢iry, bezbarvy az zluty vodny
koncentrovany roztok uréeny pred podanim pomoci intravenozni infuze k natfedéni roztokem chloridu
sodného. Je dodavan v injekéni lahviéee k jednorazovému pouziti z ¢irého skla.

Ptipravek Veklury je dostupny v krabickach obsahujicich 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bwarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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 Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

EXLado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ltd.

Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1écivém pripravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

<Dalsi zdroje informaci>

Naskenujte nasledujici kdd pomoci mobilniho zafizeni pro ziskani téchto informaci v riiznych
jazycich.

Bude uveden nasledujici QR kod: www.veklury.eu

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1&¢ivé ptipravky je tato piibalova informace k
dispozici ve vSech tiednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky.
Dalsi informace naleznete v souhrnu udajt o piipravku.

Pokyny pro zdravotnické pracovniky

Veklury 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
remdesivirum

Jedna j injekéni lahvicka k jednorazovému pouziti obsahuje remdesivirum 100 mg (5 mg/ml) ve formé
¢irého, bezbarvého az zlutého vodného koncentratu uréeného k nafedéni.

Shrnuti prubéhu 1ééby

Ptipravek Veklury je uren pro dosp€lé a dospivajici (star$i 12 let s hmotnosti nejméné 40 kg) s
pneumonii, ktefi vyzaduji doplikovou lécbu kyslikem (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku nebo
jina neinvazivni ventilace na zac¢atku 1é¢by).

Ptipravek Veklury ma byt podavan ve formée intravenozni infuze v celkovém objemu 250 ml 0,9%
chloridu sodného po dobu 30 az 120 minut.

Doporucena davka pripravku je:
. jednorazova tivodni davka 200 mg 1. den

. nasledovana udrzovacimi davkami 100 mg jednou denné pocinaje 2. dnem.

Doporucdeny zpisob 1é¢by:
. jedna infuze denné po dobu nejméné 5 dni. Lécbu je mozné prodlouzit na celkem 10 dn.
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Koncentrovany roztok musi byt nafedén v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %) za aseptickych podminek. Nafedény roztok se podava ihned.

U vSech pacientl je nutno pred zahajenim 1écby (a podle klinické potifeby béhem 1écby) zkontrolovat
funkci jater a ledvin. Podle klinické potieby budou provadéna biochemicka vySetieni séra,

hematologicka vysetieni a vySetfeni ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy.

Monitorujte nezadouci u€inky u pacienta béhem a po podani infuze. Podrobnosti ohledné hlaSeni
nezadoucich U¢inkd viz nize.

Nared’te koncentrat roztokem chloridu sodného.

Koncentrovany roztok piipravku Veklury ma byt nafedén v injekénim roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podminek.

Vyjméte pozadovany pocet injekénich lahvi¢ek k jednorazovému pouziti z obalu. U kazdé injek¢ni
lahvicky:
. Nechte ohtat na pokojovou teplotu (20 °C — 25 °C).

. Zkontrolujte, ze uzavér lahvicky nevykazuje zadné zavady a koncentrat pro infuzni roztok
neobsahuje zadné viditelné Castice.
. Ke stanoveni objemu chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery je nutné odebrat z

infuzniho vaku, pouzijte tabulku 1.

Tabulka 1: Pokyny k fedéni

Velikost infuzniho Objem
vaku, ktery ma | Objem roztoku chloridu sodného, ktery | koncentrovaného
Davka byt pouzit ma byt odebran z infuzniho vaku. pripravku Veklury
200 mg
(2 injekeni 250 ml 40 ml 2 %20 ml
lahvicky)
100 mg
(1 injekeni 250 ml 20 ml 20 ml
lahvicka)
. Odstrante pozadovany objem roztoku chloridu sodného z infuzniho vaku za pouziti injek¢ni
stiikacky a jehly vhodné velikosti. Viz tabulka 1.
. Vytazenim pistu natahnéte ptiblizn€¢ 10 ml vzduchu
. Vzduch aplikujte do injek¢ni lahvicky pfipravku Veklury nad hladinu roztoku.
. Obrat'te lahvicku dnem vzhiiru a odeberte pozadovany objem pfipravku do stfikacky. Viz
tabulka 1. K odbéru poslednich 5 ml je potieba vynalozit vétsi silu.
. Koncentrovany roztok ptidejte do infuzniho vaku.
. Jemn¢ obrat'te vak 20krat tak, aby se roztok ve vaku promichal. Neprotiepavejte.
. Zahajte podavani nafedéného roztoku ihned nebo co nejdiive po dokonceni nafedéni. Nafedeény

roztok je stabilni 4 hodiny pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 24 hodin v chladnic¢ce
(2 °C — 8 °C) od doby natedéni roztoku.
. Veskery nevyuzity pripravek Veklury v injekéni lahvicce zlikvidujte.

Podani infuze

. Natedény roztok podavejte po dobu 30 az 120 minut rychlosti infuze viz tabulka 2.

. Po dokonceni infuze proplachnéte alesponi 30 ml 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

. Naredény roztok nesmi byt podavan infuzi soucasn¢ s zZadnym dalSim 1é¢ivym piipravkem.
Kompatibilita piipravku Veklury s jinymi i.v. roztoky a 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou chloridu
sodného neni znama.
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Tabulka 2: Rychlost infuze

Objem infuzniho vaku Doba infuze Rychlost infuze
30 min 8,33 ml/min
250 ml 60 min 4,17 ml/min
120 min 2,08 ml/min

Monitorovani a hlaSeni nezadoucich aéinku

. Monitorujte nezadouci t€inky u pacienta béhem a po podéni infuze.
. Hlaste nezadouci ui¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

Uchovavejte bezpecné pripravek Veklury

. Pied pouzitim uchovavejte injekcni lahvicky Veklury v chladnicece (2 °C — 8 °C) az do dne
podani. Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injek¢nich lahvic¢kach /
krabic¢kach za pismeny EXP.

. Koncentrat piipravku Veklury je ¢iry, bezbarvy az zluty vodny koncentrovany roztok.

. Pi'ed naredénim nechte ohtat injek¢ni lahvicky ptipravku Veklury na pokojovou teplotu (20 °C
—25°C).

. Po naredéni je pripravek Veklury urcen k okamzitému pouziti. V ptipad¢ potieby lze vak

natedéného roztoku uchovavat az 4 hodiny pfi pokojovée teploté (20 °C — 25 °C) nebo 24 hodin
v chladnicce (2 °C — 8 °C). Mezi nafedénim a podanim nesmi uplynout vice nez 24 hodin.

Nepouzivejte opakované ani neuchovavejte nepouzity koncentrovany roztok nebo nafedény roztok
pripravku Veklury.

Informace v jinvch jazycich

. Naskenujte nasledujici kod pomoci mobilniho zatizeni pro ziskani informaci v riznych jazycich.
Bude uveden nasledujici QR kod: www.veklury.eu

Tato ptibalova informace byla naposledy revidovana
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
remdesivirum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlésit nezddouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdé€lte to svému Iékaii nebo zdravotni

sestie. Stejn€ postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Veklury a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Veklury podavan.
Jak Vam bude ptipravek Veklury podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Veklury uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN AP =

1. Co je pripravek Veklury a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou v piipravku Veklury je remdesivir. Jedna se o antivirovy 1éCivy ptipravek pouzivany k
lécbe COVID-19.

Onemocnéni COVID-19 je zplsobeno virem zvanym koronavirus. Piipravek Veklury brani
rozmnozovani viru v buiikach, ¢imz zabrafiuje mnozeni viru v té€le. To pomaha télu pfekonat virovou
infekci a mize Vam pomoci se rychleji uzdravit.

Ptipravek Veklury ma byt pacientiim s onemocnénim COVID-19 podavéan v nemocnici. Je vhodny pro
dospelé a dospivajici ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti 40 kg a vice. M4 byt podavan pouze
pacientiim, ktefi maji zapal plic nebo vyzaduji 1é€bu kyslikem k usnadnéni dychani, ale nejsou na
um¢élé ventilaci (kde se pouzivaji mechanické prostfedky usnadiujici nebo nahrazujici spontanni
dychéani).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Veklury podavan.

Pripravek Veklury Vam obvykle nema byt podavan:

. jestlize jste alergicky(a) na remdesivir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

-> Pokud se Vas to tyka, informujte ihned svého lékafe nebo zdravotni sestru.

Upozornéni a opatieni

Pted zahajenim podavani lécivého ptipravku Veklury se porad’te se svym lékarem:

. pokud mate problémy s jatry. U nékterych pacientli byla po podani ptipravku Veklury zjisténa
zvySena hladina jaternich enzymu. Pied zahajenim 1é€by Vam lékat necha udélat krevni testy,
aby vyhodnotil, zda Vam mutize byt 1é¢ivy pripravek bezpecné podan.
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. pokud mate problémy s ledvinami. Tento 1éCivy piipravek se nema podavat n¢kterym
pacientim se zavaznym onemocnénim ledvin. Lékat Vam necha udélat krevni testy, aby
vyhodnotil, zda Vam mutize byt 1é¢ivy pripravek bezpecné podan.

Reakce po infuzi
Pripravek Veklury mlize vyvolat reakci na infuzi nebo alergickou reakci. Mozné piiznaky:

. Zmény krevniho tlaku nebo tepu.

. Nizka hladina kysliku v krvi

. Vysoka télesna teplota

. Dusnost, sipani

. Otok v oblasti obliceje, rtll, jazyka nebo krku (angioedém)
. Vyrazka

. Pocit na zvraceni

. Zvraceni

. Poceni

. Svalovy tres.
= Oznamte svému lékari, pokud se u Vas objevi néktery z téchto priznaki

Krevni testy provadéné pied zahajenim a v pribéhu lécby

Pokud Vam ma byt podavan 1&Civy pripravek Veklury, budou Vam pied zahédjenim 1écby provedeny
krevni testy. Krevni testy se budou pfi 1é¢bé piipravkem Veklury provadét podle posouzeni 1ékarte.
Tyto testy maji zjistit pfipadné problémy s ledvinami nebo s jatry. Pokud budou zjistény piipadné
problémy s ledvinami nebo s jatry béhem lécby, podavani piipravku Veklury bude ukonceno. Viz
Mozné nezadouct ucinky.

Déti a dospivajici
Ptipravek Veklury neni uréen k podéavani u déti mladsich 12 let nebo vazicich méné nez 40 kg. O
podavani 1écivého ptipravku témto détem neni dostatek informaci na to, aby jim mohl byt podavan.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Veklury
Informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné
dobé¢ uzival(a).

Neuzivejte s remdesivirem soucasné chlorochin ¢i hydroxychlorochin.

Neékteré 1€ky, naptiklad midazolam nebo pitavastatin, je tfeba uzivat nejméné 2 hodiny po ptipravku
Veklury, protoze mize mit negativni vliv na jejich ucinek.

Veklury mize ovlivnit zptsob, jakym néekteré 1éky (napft. theofylin nebo midazolam) ptisobi.
=> Informujte svého lékare, pokud kterykoli z téchto 1é¢ivych piipravki uzivate
Veklury Ize podavat v kombinaci s dexamethasonem.

Neni dosud znamo, jak 1é¢ivy pripravek Veklury ovliviiuje u€inek jinych 1€kt v krvi nebo jak jiné 1éky
ovlivilyjici ucinek ptipravku Veklury. Zdravotnicky tym odpovédny za Vasi lécbu Vas bude sledovat,
zda se 1éCivé pripravky navzajem ovliviji.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud jste téhotna, nebo se domnivate, Ze mtizete
byt t¢hotna. Neni k dispozici dostatek informaci, aby bylo mozné urcit, zda je podavani ptipravku
Veklury v téhotenstvi bezpecné. LéCivy piipravek Veklury muize byt podavan pouze v piipade, ze
potencialni ptinos 1éCby pievazuje potencialni riziko pro matku a nenarozené dit€. Behem [éCby
remdesivirem musite pouzivat u¢innou antikoncepci.
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Informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud kojite. Neni znamo, zda ptipravek Veklury
nebo virus zptsobujici onemocnéni COVID-19 pronikd do matefského mléka nebo jaké by mohly byt
ucinky na kojené dit€ nebo na tvorbu mléka. Lékat Vam poradi, zda pokracovat v kojeni nebo zahajit
1é¢bu piipravkem Veklury. Je nutné zvazit potencialni piinos Vasi 1écby v porovnani se zdravotnim
pfinosem a rizikem kojeni pro Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze pripravek Veklury bude mit vliv na Vasi schopnost fidit.

Pripravek Veklury obsahuje cyklodextrin

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3 g sodné soli sulfobutoxybetadexu v jedné 100mg davce piipravku
Veklury (6 g v uvodni dévce). Tato slozka je cyklodextrinovy emulzifikator, ktery napomaha lécivému
pripravku se rozptylit v téle.

3. Jak Vam bude pripravek Veklury podan

Lécivy pripravek Veklury Vam bude podavan lékatem ¢i zdravotni sestrou infuzi do zily (nitrozilni
infuzi) po dobu 30 az 120 minut jednou denné. Béhem 1é¢by budete peclive sledovan(a).

Doporucena davka pripravku je:
. jednorazova tvodni davka 200 mg prvni den
. nasledovana denni davkou 100 mg pocinaje druhym dnem.

Veklury vam bude podavan kazdy den po dobu nejméné S dni. Lékat mize [écbu prodlouzit az na
celkem 10 dni.

Podrobné informace o tom, jak se infuze Veklury podava, najdete v bodu Pokyny pro zdravotnicke
pracovniky.

Jestlize Vam bylo podano vice nebo méné 1é¢ivého pripravku Veklury, nez mélo

Veklury podava pouze 1ékat, je proto nepravdépodobné, Ze dostanete pfili§ malou nebo velkou davku.
Jestlize Vam byla podana dévka navic, nebo jestlize doslo k vynechani davky, ihned informujte
svého 1ékaie nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
(mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
. Krevni testy mohou ukazat zvySeni hladin jaternich enzymi zvanych aminotransferazy.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout az 1 pacienta z 10)
. Bolest hlavy

. Pocit na zvraceni

. Vyrazka
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Vzacné nezadouci ucinky

(mohou postihnout az 1 pacienta z 1000)

. Alergické reakce nebo reakce na infuzi. Mozné ptiznaky:
. Zmeény krevniho tlaku nebo tepu
. Nizka hladina kysliku v krvi
. Vysoka télesna teplota

. Dusnost, sipani

. Otok v oblasti obli¢eje, rtd, jazyka nebo krku (angioedém)
. Vyrazka

. Pocit na zvraceni

. Zvraceni

. Poceni

. Svalovy tfes

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mutizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Veklury uchovavat

. Pred pouzitim tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
. Po rekonstituci je zapotiebi 1é¢ivy ptipravek Veklury ihned natedit.
. Po naredéni je 1éCivy piipravek Veklury urcen k okamzitému pouziti. V ptipad¢ potieby lze

vaky nafedéného roztoku uchovavat az 4 hodiny pfi teploté do 25 °C nebo 24 hodin v
chladnic¢ce. Mezi natedénim a podanim nesmi uplynout vice nez 24 hodin.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Veklury obsahuje

. Lécivou latkou je remdesivirum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remdesivirum 100 mg.
. Dalsimi slozZkami jsou: sodna stl sulfobutoxybetadexu, kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny.

Jak pripravek Veklury vypada a co obsahuje toto baleni

Prirpavek Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je bily, bélavy az zluty prasek
uréeny k rekonstituci a poté k natfedéni roztokem chloridu sodného pfed poddnim pomoci intravendzni
infuze. Je dodavan v injekéni lahviéee k jednorazovému pouziti z ¢irého skla.

Ptipravek Veklury je dostupny v krabi¢kach obsahujicich 1 injekéni lahvicku.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bwarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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 Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

EXLado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ltd.

Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1écivém pripravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

<Dalsi zdroje informaci>

Naskenujte nasledujici kdd pomoci mobilniho zafizeni pro ziskani téchto informaci v riiznych
jazycich.

Bude uveden nasledujici QR kod: www.veklury.eu

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1&¢ivé ptipravky je tato piibalova informace k
dispozici ve vSech tiednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky.
Dalsi informace naleznete v souhrnu udajt o piipravku.

Pokyny pro zdravotnické pracovniky

Veklury 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
remdesivirum

Jedna injekéni lahvicka k jednorazovému pouziti obsahuje remdesivirum 100 mg ve formé bilého az
bélavého az zlutého prasku uréeného k rekonstituci a natedéni.

Shrnuti prubéhu 1ééby

Ptipravek Veklury je uren pro dospé€lé a dospivajici (starsi 12 let s hmotnosti nejméné 40 kg) s
pneumonii, ktefi vyzaduji doplikovou lécbu kyslikem (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku nebo
jina neinvazivni ventilace na zac¢atku 1é¢by).

Ptipravek Veklury ma byt podan ve formé intravendzni infuze v celkovém objemu 100 ml nebo
250 ml 0,9% roztoku chloridu sodného po dobu 30 az 120 minut.

Doporucdena davka pripravku je:
. jednorazova tivodni davka 200 mg 1. den

. nasledovana udrzovacimi davkami 100 mg jednou denné pocinaje 2. dnem.

Doporuceny zpisob 1é¢by:
. jedna infuze denné po dobu nejméné 5 dni. Lécbu je mozné prodlouzit na 10 dnti celkem.
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Prasek musi byt rekonstituovan ve vodée pro injekci a nasledné nafedén v roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podminek. Natedény roztok se podava ihned.

U vSech pacientl je nutno pred zahajenim 1écby (a podle klinické potifeby béhem 1écby) zkontrolovat
funkci jater a ledvin. Podle klinické potieby budou provadéna biochemicka vySetieni séra,

hematologicka vysetieni a vySetfeni ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy.

Monitorujte nezadouci t€inky u pacienta béhem a po podani infuze. Podrobnosti ohledné hlaSeni
nezadoucich G¢inkd viz nize.

Rekonstituujte prasek

Prasek v injekénich lahvickach k jednorazovému pouziti musi byt rekonstituovan a natedén za

aseptickych podminek.

. Do injekéni lahvicky pridejte 19 ml sterilni vody pro injekei, a to pomoci injekéni stéikacky a
jehly vhodné velikosti pro danou lahvicku. Tim je ziskan roztok remdesiviru o koncentraci

5 mg/ml.
° Pokud vakuum nenatahne sterilni vodu pro injekci do injekcni lahvicky, injekéni lahvicku
nepouzivejte.
. Okamzité protiepavejte injekeni lahvicku po dobu 30 sekund.
. Obsah injekéni lahvicky nechte 2 az 3 minuty usadit. Vysledkem ma byt Ciry roztok.
. Pokud neni obsah injekéni lahvic¢ky zcela rozpustén, pokracujte s protiepavani injek¢ni lahvicky

po dobu 30 sekund a pak nechte obsah injek¢ni lahvicky 2 az 3 minuty usadit. Opakujte tento
postup podle potieby, dokud se obsah injekéni lahvicky upln€ nerozpusti.

. Zkontrolujte, Ze uzaver obalu lahvicky nevykazuje zadné zavady.
. Roztok pouzijte pouze v ptipade, Ze je ¢iry a neobsahuje zadné viditelné Castice.
. Po rekonstituci okamzité nated’te.

Nared’te koncentrat roztokem chloridu sodného.

Rekonstituovany piipravek Veklury ma byt nafedén v injek¢nim roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za aseptickych podminek.

Ke stanoveni objemu injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), ktery je
nutné odebrat z infuzniho vaku, pouzijte tabulku 1.

Tabulka 1: Pokyny k fedéni

Velikost infuzniho Objem
vaku, ktery ma | Objem roztoku chloridu sodného, ktery | rekonstituovaného
Davka byt pouzit ma byt odebran z infuzniho vaku. pripravku Veklury
200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 injek¢ni
lahvitky) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injek¢ni
lahvicka) 100 ml 20 ml 20 ml

Poznamka: 100ml objem infuze je vhodny pouze pro pacienty se zdvaznym omezenim piijmu tekutin.

. Odstraite pozadovany objem roztoku chloridu sodného z infuzniho vaku za pouziti injekéni
stiikacky a jehly vhodné velikosti. Viz tabulka 1.

. Odeberte pozadovany objem rekonstituovaného ptipravku Veklury za pouziti injekéni stiikacky
vhodné velikosti. Viz tabulka 1.

. Rekonstituovany ptipravek Veklury pfidejte do infuzniho vaku.

. Jemn¢ obrat’te vak 20krat tak, aby se roztok ve vaku promichal. Neprotiepavejte.

52




. Zahajte podavani nafedéného roztoku ihned nebo co nejdiive po dokonceni nafedéni. Nafedény
roztok je stabilni 4 hodiny pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 24 hodin v chladnicce
(2 °C - 8 °C) od doby rekonstituce prasku.

Podani infuze

. Naredény roztok podavejte po dobu 30 az 120 minut rychlosti infuze viz tabulka 2.

. Po dokonceni infuze proplachnéte alespoii 30 ml 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

. Naredény roztok nesmi byt soucasné podavan ve stejné infuzni lince s jinym [é¢ivym
pripravkem. Kompatibilita ptipravku Veklury s jinymi i.v. roztoky a lécivymi piipravky s
vyjimkou chloridu sodného neni znama.

Tabulka 2: Rychlost infuze

Objem infuzniho vaku Doba infuze Rychlost infuze
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
Monitorovani a hlaSeni nezadoucich ucinku
. Monitorujte nezadouci G€inky u pacienta béhem a po podani infuze.
. Hlaste nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.
Uchovavejte bezpe¢né piipravek Veklury
. Pied pouzitim tento pfipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Nepouzivejte
po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekénich lahvickach / krabickach za pismeny EXP.
. Prasek ptipravku Veklury je bilé az bélavé az zluté barvy. Barva nema vliv stabilitu pfipravku.
. Po rekonstituci je zapotiebi 1é¢ivy ptipravek Veklury ihned natedit.
. Po naiedéni je ptipravek Veklury urcen k okamzitému pouziti. V ptipade potfeby lze vak

natfedéného roztoku uchovavat az 4 hodiny pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo 24 hodin
v chladnicce (2 °C — 8 °C). Mezi nafedénim a podanim nesmi uplynout vice nez 24 hodin.

Nepouzivejte opakované ani neuchovavejte nepouzity prasek pripravku Veklury, rekonstituovany
roztok nebo nafedény roztok.

Informace v jinvch jazycich

. Naskenujte nasledujici kod pomoci mobilniho zafizeni pro ziskani informaci v riznych jazycich.
Bude uveden nasledujici QR kod: www.veklury.eu

Tato ptibalova informace byla naposledy revidovana.
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