. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



Veza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Veklury 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg remdesivirt tartalmaz injekcios iivegenként. Feloldas utan az oldat 5 mg/ml remdesivirt
tartalmaz injekcios tivegenként.

Ismert hatasa segédanyagok

3 g natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrint tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).
Fehér vagy tortfehér vagy sarga szinii por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Veklury a 2019-es koronavirus-betegségben (COVID-19) szenvedd

o olyan felnéttek, gyermekek és serdiilok (legalabb 4 hetes kortdl, legalabb 3 kg-0s
testtOmeg esetén) kezelésére javallott, akik kiegészitd oxigénkezelést (alacsony vagy
magas aramlast oxigén vagy mas nem invaziv 1élegeztetés a kezelés elején) igényld
tiildogyulladasban szenvednek.

o olyan felnéttek, gyermekek és serdiilok (legalabb 40 kg-os testtomeg esetén) kezelésére
javallott, akik nem igényelnek kiegészito oxigénkezelést, €s akiknél fennall a COVID-19
stilyos formajanak kialakulasahoz vezet6 progresszid fokozott kockazata (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas
A betegeket monitorozni kell a remdesivir-kezelés alatt (1asd 4.4 pont).
Az ambulans ellatas keretében remdesivirrel kezelt betegeket a helyi szakmai gyakorlat szerint

monitorozni kell. Olyan koriilmények kdzott alkalmazandd, amelyben lehetséges a sulyos
tulérzékenységi reakciok, tobbek kozt az anaphylaxia kezelése.



Adagolas

1. tdblazat: Javasolt adagolas felnitteknél, gyermekeknél és serdiil6knél

Intravénas infuzioban beadva

Felnéttek Gyermekek és Legalabb 4 hetes gyermekek
serdiil6k (legalabb és serdiilok (legalabb 3 kg,
40 kg-os testtomeg de 40 kg-nal kisebb
esetén) testtomeg esetén)
1. nap 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(egyszeri telité dozis)
2. naptél 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(naponta egyszer)
2. tblazat: A kezelés idotartama
Felnottek Gyermekek és Legaldbb 4 hetes gyermekek
serdiil6k (legalabb és serdiilok (legalabb 3 kg,
40 kg-os testtémeg de 40 kg-nal kisebb
esetén) testtomeg esetén)
Kiegészitd Naponta, Naponta, legalabb Naponta, ésszesen legfeljebb
oxigénkezelést igényl6, | legaldbb 5 napig, | 5 napig, de legfeljebb 10 napig.
tiidogyulladasban de legfeljebb 10 napig.
szenvedo betegek 10 napig.
Kiegészitd Naponta, 3 napon | Naponta, 3 napon at, a Nem alkalmazhato.
oxigénkezelést nem at, a COVID-19 COVID-19
igényld betegek, akiknél diagndzisanak diagnézisanak
fennall a sulyos felallitasat felallitasat kovetden a

COVID-19
kialakulasanak
fokozott kockazata

kovetden a lehetd
leghamarabb és a
tiinetek
megjelenésétol
szamitott 7 napon
beliil.

lehetd leghamarabb és
a tiinetek
megjelenésétol
szamitott 7 napon
beliil.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Nincs sziikség a remdesivir dozisanak modositasara a 65 évesnél idosebb betegeknél (lasd 5.1 és

5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség a remdesivir dozisanak modositasara vesekarosodasban szenvedé betegeknél, beleértve

a dializisben részesiiloket is. Stlyos fokt vesekarosodasban és végstadiumu vesebetegségben (end
stage renal disease, ESRD) azonban a biztonsagossagi adatok korlatozottak, és 6tnapos kezelési
iddtartam tapasztalatain alapulnak (lasd 4.4 pont). A remdesivir alkalmazasat idoben nem kell

Osszehangolni a dializissel (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Nincs sziikség a remdesivir dozisanak modositdsara enyhe, kozepesen stlyos és stlyos foka
(Child-Pugh A, B, C osztaly) majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont). Sulyos foku
majkarosodasban szenvedo betegeknél azonban a biztonsagossagi adatok korlatozottak, és csak
egyetlen 100 mg-os dozis alkalmazasan alapulnak.

Gyermekek és serdiilok

A remdesivir biztonsagossagat ¢s hatasossagat 4 hetesnél fiatalabb és 3 kg alatti testtomegii
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.




Immunkompromittalt betegek

A remdesivir biztonsagossagat és hatasossagat immunkompromittalt betegek esetében nem igazoltak.

Csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.

A remdesivir feloldasra és tovabbi higitas utan intravénas infazidban torténd beadasra szolgal.

Nem szabad intramuscularis (im.) injekcidban beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

3. tablazat: Ajanlott inflziés sebesség — a feloldott és higitott remdesivir por infliziés oldathoz

val6 koncentratum esetében, felnétteknél és legalabb 40 kg-0s testtomegii
gyermekeknél és serdiiloknél

Az infuziés zsak térfogata Inftzio6s id6 Az infuzié sebessége
30 perc 8,33 ml/perc
250 ml 60 perc 4,17 ml/perc
120 perc 2,08 ml/perc
30 perc 3,33 ml/perc
100 ml 60 perc 1,67 ml/perc
120 perc 0,83 ml/perc

4. tblazat: Ajanlott inflizios sebesség — a feloldott és higitott remdesivir por infiiziés oldathoz
valé koncentratum esetében, legaldbb 4 hetes, legalabb 3 kg testtomegii, de 40 kg-nal

kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél
Az infizios zsak térfogata Infazids ido Az infizio sebessége?

30 perc 3,33 ml/perc
100 ml 60 perc 1,67 ml/perc
120 perc 0,83 ml/perc
30 perc 1,67 ml/perc
50 ml 60 perc 0,83 ml/perc
120 perc 0,42 ml/perc
30 perc 0,83 ml/perc
25 ml 60 perc 0,42 ml/perc
120 perc 0,21 ml/perc

a Az infuzid sebességét az infizio teljes térfogata alapjan korrigalni lehet.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

tulérzékenység.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenység, beleértve az infuzidval kapcsolatos és anafilaxias reakciokat

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az infuzioval 6sszefliggd és anafilaxias reakciokat figyeltek meg
a remdesivir beadasakor és azt kdvetden. A tiinetek kozott szerepelhet hypotensio, hypertensio,
tachycardia, bradycardia, hypoxia, laz, 1¢égszomj, zihalas, angiooedema, kiiités, hanyinger, hanyas,
diaphoresis €s reszketés. Kisebb infizios sebesség, legfeljebb 120 percig tartd infizids id6 tekinthetd
ugy, hogy potencialisan megakadalyozza ezeket a jeleket és tiineteket. A betegeket a remdesivir
alkalmazéasa alatt és azt kovetben klinikailag indokolt esetben monitorozni kell a tGlérzékenységi
reakciok tekintetében. Az ambuléns ellatas keretében remdesivirt kapd betegeket az alkalmazast
kdvetden a helyi szakmai gyakorlat szerint monitorozni kell. Ha klinikailag szignifikans



talérzékenységi reakcio jelei és tiinetei fordulnak eld, azonnal hagyja abba a remdesivir alkalmazasat
és kezdjen megfeleld kezelést.

Vesekarosodas

Amennyiben klinikailag sziikséges, a remdesivir-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés ideje alatt a
betegnél meg kell hatarozni az eGFR-értéket. A sulyos foku vesekarosodasban ¢s ESRD-ben
szenvedo betegektdl szarmazo biztonsagossagi adatok, amelyeket a GS-US-540-5912
vizsgéalat sordn jelentettek, hasonloak voltak a remdesivir ismert biztonsagossagi profiljahoz,
azonban ebben a betegcsoportban korlatozottan allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok.
Ezért, figyelembe véve a GS-441524 metabolittal valo, jelentésen magasabb expozicidt, a
sulyos foku vesekarosodasban és ESRD-ben szenvedd betegeket a remdesivir-kezelés soran
gondosan monitorozni kell a nemkivanatos események miatt (14sd 5.2 pont).

A csOkkent antiviralis aktivitds kockézata, ha klorokinnel vagy hidroxiklorokinnel egyiitt adjak be

A remdesivir és klorokin-foszfat vagy hidroxiklorokin-szulfat egyiittes alkalmazasa nem javasolt
in vitro adatok alapjan, amelyek a klorokin antagonista hatasat mutatjak a remdesivir intracellularis
metabolikus aktivacidjara és antiviralis aktivitasara (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Immunkompromittalt betegek:

Nem egyértelmi, hogy a haromnapos kezelési idétartam elegend6-e a virus kitiriiléséhez
immunkompromittalt betegek esetén, akiknél elhuzodo virusiirités fordul eld. Fennall a rezisztencia
kialakulasanak esetleges kockazata. Csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 212 mg natriumot tartalmaz 100 mg-0s dozisonként, ami a WHO altal a felndttek
szamara ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 10,6%-anak felel meg.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmias kolcsonhatdsok

Az in vitro megfigyelt antagonizmus miatt a remdesivir klorokin-foszfattal vagy hidroxiklorokin-
szulfattal torténd egyideji alkalmazasa nem javasolt.

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

Mas gyogyszerek hatdsai a remdesivirre

In vitro a remdesivir a plazmaban és a szovetekben 1€v6 észterazok, a CYP3A4 gyogyszer-
metabolizald enzim, valamint a szerves anion transzporter polipeptid 1B1 (OATP1BI1) és a
P-glikoprotein- (P-gp) transzporterek szubsztratja. A GS-704277 (a remdesivir egyik metabolitja) az
OATPIBI1- és az OATP1B3-enzim szubsztratja.

A remdesivirrel gydgyszerkolcsonhatas-vizsgalatot végeztek. A vizsgalt gyogyszereknek a
remdesivirre, valamint a GS-704277- és GS-441524-metabolitjara kifejtett farmakokinetikai hatasait
az 5. tablazat foglalja Ossze.



5. tblazat: Egyéb gyogyszerek hatasa a remdesivirre, valamint GS-704277- és GS-441524-

metabolit

jara

Az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszer
dézisa (mg)

Kolcsonhatas
A geometriai atlag valtozésa (%)

Az egyiittes alkalmazésra
vonatkozé javaslatok

Ciklosporin
400, egyszeri adag

remdesivir:

GS-704277:

GS-441524:

Cmax
AUCs
CmﬂX
AUC,
CmﬂX
AUC,¢

149%
189%
1151%
1197%
17%

<>

A remdesivir és az OATP1B1/1B3- és/vagy P-gp-

A remdesivir és az
OATP1BI- vagy
OATP1B3-inhibitorok
egyidejii alkalmazasa
esetén nincs sziikség a
remdesivir dozisanak

inhibitorok egyidejii alkalmazasa esetén nem varhato médositasira.

kolcsonhatas.

remdesivir:  Cpayx 113%

Karbamazepin AUC¢ 18% A remdesivir és az erds
300, naponta kétszer GS-704277: Ciax - CYP3A4- és/vagy az erls

AUC,¢ PN P-gp-induktorok egyidejii

GS-441524: Coan - alkalmazasa esetén nincs
AUC, 17% szlikség a remdesivir

kolcsonhatas.

A remdesivir és az er6s CYP3 A4-induktorok vagy
CYP3A4-gatlok egyideji alkalmazasa esetén nem varhat6

dozisanak modositasara.

MEGIEGYZES: A gyégyszerkolcsonhatis-vizsgilatokat egészséges onkénteseken végezték.

A remdesivir hatasa mas gyogyszerekre
In vitro a remdesivir a CYP3A4, az UGT1A1, a MATE]1, az OAT3, az OCT1, az OATP1B1 és az
OATPI1B3 inhibitora. A vonatkozo klinikai adatok rendelkezésre allasaig ezen enzimek és/vagy
transzporterek szenzitiv szubsztratjainak a remdesivirrel egyidejlileg torténo alkalmazasat illetéen
elovigyazatossaggal kell eljarni. A remdesivir indukalta a CYP1A2-t és potencialisan a CYP3A-t in
vitro. A remdesivir és a keskeny terapias indexi CYP1A2- vagy CYP3A4-szubsztratok egyiittes
alkalmazasa hatasossaguk csokkenéséhez vezethet.

A dexametazon a CYP3A4 szubsztratja, és noha a remdesivir gatolja a CYP3A4-et, mivel a remdesivir
az intravénas alkalmazas utan gyorsan eliminalodik, a remdesivir valdszintileg nincs jelentds hatassal a
dexametazon-expoziciora.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A remdesivir terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio
(kevesebb mint 300 terhességi kimenetel) all rendelkezésre. A legtobb expozicid a terhesség masodik,
illetve harmadik trimeszterében fordult el6, vagy pedig a trimeszterrdl nincs informacio. A
rendelkezésre allo adatok nem jeleznek kockazatot.

Az allatkisérletek nem utalnak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasra a reproduktiv toxicitas
szempontjabol a remdesivir f6 metabolitjanak a human terapias expoziciokkal koriilbeliil azonos
expoziciods szintjeinél (lasd 5.3 pont).

Mivel nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre, a remdesivir nem alkalmazhato a terhesség els6
trimeszterében, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a kezelést. A terhesség masodik és
harmadik trimeszterében megfontolhat6 a gyégyszer alkalmazasa.

Fogamzoképes n6knél meg kell fontolni a hatékony fogamzasgatlas alkalmazasat a kezelés soran.




Szoptatas
Intravénas alkalmazast kvetéen a remdesivir €s f6 metabolitja nagyon kis mennyiségben
kivalasztodik az anyatejbe. Nem varhato a csecsemdnél klinikai hatas kialakulasa a remdesivir

anyatejjel torténd, kismértékii atvitele és a csekély mértékii oralis biohasznosulasa miatt.

Mivel korlatozott mértékben all rendelkezésre klinikai tapasztalat, a szoptatasra vonatkoz6 dontést az
elonyok és kockazatok koriiltekintd, egyéni értékelése utan kell meghozni.

Termékenység

A remdesivir termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek human adatok. Him patkanyoknal a
remdesivir-kezelés nem befolyasolta a parosodast vagy a termékenységet. Nostény patkanyoknal
azonban a termékenység karosodasat figyelték meg (lasd 5.3 pont). Az emberekre vonatkozo
jelentésége nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A remdesivir varhatéoan nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A transzaminazok szintjének emelkedése a leggyakoribb (14%) mellékhatas egészséges
onkénteseknél. A leggyakoribb mellékhatas a COVID-19-fert6zésben szenvedd betegeknél a
hanyinger (4%) volt.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa

A 6. tablazatban szerepld mellékhatasok az alabbiakban szervrendszeri kategoridk és gyakorisag
szerint kerlilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100—< 1/10); nem gyakori (> 1/1000-< 1/100); ritka (> 1/10000—-< 1/1000); nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

6. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Gyakorisag | Mellékhatés

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka tulérzékenység

Nem ismert anafilaxias reakcid, anaphylaxias sokk
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | fejfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem ismert | sinus bradycardia*

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | hanyinger

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori | a transzaminazok szintjének emelkedése
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori | kiiités

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori | protrombinid6 megnytlasa

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmeények
Ritka | infuzioval kapcsolatos reakcié

*A forgalomba hozatalt kovetden jelentett mellékhatas, altalaban az utolsé remdesivir-adag beadast kdvetd 4 napon beliil
normalizalodik, beavatkozas nélkiil.



A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

A transzamindzok szintjének emelkedése

Egészséges donkéntesekkel végzett vizsgalatokban a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), a glutamét-
oxalacetat-transzaminaz (GOT) vagy mindkett6 emelkedése 1,25-2,5-szerese (10%), illetve
2,5-5-szerese (4%) volt a normal érték fels6 hatardnak (ULN) azoknal a betegeknél, akik remdesivirt
kaptak. COVID-19-betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az emelkedett transzaminazszint
el6fordulasa hasonlo volt a remdesivirrel kezelt betegeknél, 6sszehasonlitva a placeb0t vagy szokasos
kezelést kapott betegeknél tapasztalt gyakorisaggal.

A protrombinidé megnyuldsa

Egy klinikai vizsgalatban (NIAID ACTT-1) COVID-19-ben szenved6 betegek korében a
megnovekedett protrombinidd vagy INR (tilnyomorészt < 2-szerese az ULN-nek) eldforduldsa
magasabb volt a remdesivirt kapo alanyoknal, 6sszehasonlitva a placeboval. A vérzéses események
el6fordulasa tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kdzott. A GS-US-540-9012 vizsgalatban a
megemelkedett protrombinidé vagy INR incidenciaja hasonld volt a remdesivirrel kezelt betegeknél és
a placebot kapo betegeknél.

Vesekarosoddasban szenvedd betegek

A GS-US-540-5912 vizsgalatban 163, korhazban kezelt, igazoltan COVID-19-fert6zésben és akut
vesekarosodasban vagy kronikus vesebetegségben, illetve ESRD-ben szenvedd hemodializalt beteg
kapott remdesivirt legfeljebb 5 napig (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az ezekt6l a betegektdl szarmazo
biztonsagossagi adatok hasonldak voltak a remdesivir ismert biztonsagossagi profiljahoz. Ugyanebben
a vizsgalatban az emelkedett prothrombinidé vagy INR incidencidja magasabb volt a remdesivirrel
kezelt betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva. A vérzéses események eldfordulasaban nem figyeltek
meg eltérést a két csoport kozott (1asd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

A remdesivir biztonsagossaganak értékelése a COVID-19-fert6zésben szenvedd 4 hetes vagy annal
idGsebb, legalabb 3 kg-o0s testtomegii gyermekek esetében egy II/II1. fazisu, nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalat adatain alapul (GS-US-540-5823 vizsgalat), amelybe 53, remdesivirrel kezelt beteget vontak
be (lasd 5.1 pont). A megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a remdesivir felnéttekkel végzett klinikai
vizsgalataiban megfigyelt mellékhatasokkal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A remdesivir tuladagolasa esetén altalanos tamogatd intézkedéseket kell alkalmazni, ideértve a vitalis
paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak megfigyelését is. A remdesivir tiladagolasa
esetén nincs specifikus antidotum.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antiviralis szerek, kozvetlen hatasu antiviralis szerek, egyéb
antiviralis szerek, ATC kod: JOSAB16


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

Hatasmechanizmus

A remdesivir egy adenozin-nukleotid-eldanyag, amely a gazdasejtekben farmakologiai szempontbol
aktiv nukleozid-trifoszfat-metabolittd alakul at. A remdesivir-trifoszfat az adenozin-trifoszfat (ATP)
analogjaként viselkedik, és a természetes ATP-szubsztrattal verseng a SARS-CoV-2 RNS-fiiggd
RNS-polimeraza altal a naszcens RNS-lancba torténd beépitésért, ami az RNS-lanc késleltetett
megszakitasat eredményezi a virus-RNS replikacidja soran. Tovabbi mechanizmusként a remdesivir-
trifoszfat a virus RNS-szintézisét oly médon is gatolhatja, hogy beépiil a virus-RNS-templatba a
viruspolimeraz tovabbolvasasi (read-through) hibajanak eredményeként, ami magasabb nukleotid-
koncentracio jelenlétében eléfordulhat. Ha a remdesivir-nukleotid jelen van a virus-RNS-templatban, a
természetes komplementernukleotid beépiilésének hatékonysaga leromlik, ezaltal gatolja a viralis RNS
szintézisét.

Virusellenes hatas

A remdesivir in vitro hatékony volt a SARS-CoV-2 egy klinikai izolatuma ellen a primér human léguti
epitelialis sejtekben 9,9 nM-os 50%-o0s hatasos koncentracioval (ECso) 48 ora kezelés utan. A
remdesivir gatolta a SARS-CoV-2 replikacidjat a Calu-3 és az A549-hACE2 folyamatos human
tiidéhamsejtvonalakban, 72 oras kezelés utan 280 nM, illetve 48 o6ras kezelés utan 115 nM
ECso-értékekkel. A remdesivir SARS-CoV-2-vel szembeni ECso-értéke Vero sejtekben 137 nM volt
24 Oraval, illetve 750 nM volt 48 oraval a kezelést kovetden.

A remdesivir antiviralis hatdsat dozisfiiggé modon antagonizalta a klorokin-foszfat, amikor a két
gyogyszert klinikai szempontbol relevans koncentracioban egyiitt inkubaltak 1€gzoszervi szincicialis
virussal (RSV) fert6z6tt HEp-2 sejtekben. Magasabb remdesivir-ECso-értékeket a klorokin-foszfat
novekvo koncentracioja mellett figyeltek meg. A klorokin-foszfat névekv6 koncentracidja
csokkentette a remdesivir-trifoszfat képzodését az A549-hACE2, a HEp-2 és a normal human
horgéhamsejtekben.

In vitro tesztelés alapjan a remdesivir hasonl6 virusellenes hatast 6rzott meg (az ECso értékének
valtozasa az in vitro érzékenység valtozasanak 2,8-szeres hatarértéke alatt) a SARS-CoV-2-variansok
klinikai izolatumaival, tobbek kozt az Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta
(B.1.617.2), Epsilon (B.1.429), Zeta (P.2), Iota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37), és
Omicron (beleértve a B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BE.7,
BQ.1,BQ.1.1, CH.1.1, XBB ¢s XBB.1.5) variansokkal szemben, mint a SARS-CoV-2 korabbi
nemzetségének (A nemzetség) izolatumaival szemben. Ezeknél a variansokndl az ECs értékének
valtozasa 0,2-2,3-szeres tartomanyban volt, dsszehasonlitva a SARS-CoV-2 kordbbi nemzetségének
(A nemzetség) izolatumaival.

Rezisztencia

Sejttenyészetben

A remdesivirrel szemben csokkent érzékenységli SARS-CoV-2-izolatumokat szelektéltak
sejttenyészetben. A remdesivir alapnukleozidjaval, a GS-441524-gyel végzett szelekcid soran olyan
viruskészletek jelentek meg, amelyek a virus RNS-fiiggé RNS-polimerazaban a V166A, N198S,
S759A, V7921, C799F és C799R pozicidkban 1évé aminosav-szubsztiticiok kombinacioit
expresszaltdk, és ami az ECsg 2,7-szeres, legfeljebb 10,4-es valtozasat eredményezte. Amikor a
helyspecifikus mutagenezis soran egyenként vezették be vad tipusu rekombinans virusba, azt figyelték
meg, hogy a remdesivirrel szembeni érzékenység 0,28-0,59-ad részére csokkent. A remdesivirrel
végzett masodik szelekcidban, amelyet olyan SARS-CoV-2 izolatummal végeztek, amely a virus
polimerazéban P323L-szubsztitlciot tartalmazott, egyetlen aminosav-szubsztiticio jelent meg a
V166L pozicidoban. A csak a P323L-nél szubsztiticidkat tartalmazoé rekombinans virusoknal
1,3-szeres, a P323L+V166L-nél szubsztiticiokat mutaté rekombinans virusoknal 1,5-szeres valtozast
tapasztaltak a remdesivirrel szembeni érzékenységben.

A remdesivir rezisztenciaprofiljanak — ragcsalo-CoV (egér-hepatitisvirus) segitségével —
sejttenyészetben torténd meghatarozasa két szubsztituciot (F476L és V553L) azonositott a virus



RNS-fiigg6 RNS-polimerazaban, a CoV-okban konzervalt reziduumokon, amelyek azt eredményezték,
hogy a remdesivirrel szembeni érzékenység 0,18-ad részére csokkent. A megfelelé (F480L és V557L)
szubsztitucioknak a SARS-CoV-ba torténé bevezetésével dsszefiiggésben a remdesivir érzékenysége
sejttenyészetben hatodrészére csokkent, és a SARS-CoV patogenezise is mérséklddott egérmodellben.
Amikor egyenként vezették be SARS-CoV-2 rekombinans virusba, a F480L- és V557L-szubsztituciok
egyarant azt okoztak, hogy a remdesivirrel szembeni érzékenység felére csokkent.

Klinikai vizsgalatokban

A NIAID ACTT-1 vizsgalatban (CO-US-540-5776), 61 betegnél, akiknél rendelkezésre allnak a
kiindulaskori és kiindulés utani szekvenalasi adatok, a fellépd szubsztituciok aranya a virus
RNS-fiiggé RNS-polimerazaban hasonld volt a remdesivir- és placebocsoportban. A remdesivir-
csoportban 2 betegnél azonositottak szubsztituciot az RNS-fiiggé RNS-polimerazban korabban, a
rezisztencia-szelekcios kisérletek soran (V7921 vagy C799F), de ezekben az esetekben a remdesivirrel
szembeni érzékenység csokkenése alacsony mértéki (legfeljebb 0,29-ad részére) volt. A remdesivirrel
kezelt betegeknél az RNS-fliggd RNS-polimerazban mas olyan szubsztitciot nem figyeltek meg,
amely a remdesivirrel szembeni rezisztenciaval tarsult volna.

A GS-US-540-5773 vizsgalatban 19, remdesivirrel kezelt beteg koziil, akiknél rendelkezésre alltak a
kiindulaskori és kiindulas utani szekvenalasi adatok, négy betegnél figyeltek meg szubsztiticiot a
virus RNS-fiiggé RNS-polimerazaban (nsp12). A T761-, A526V-, A554V- és C697F-szubsztitiiciok
nem tarsultak a remdesivirrel szembeni rezisztenciaval (az érzékenység legfeljebb 0,69-ad részére
csokkent). Az E665K-szubsztitiucid remdesivirrel szembeni érzékenységre gyakorolt hatasa a
replikacio hianya miatt nem volt meghatarozhato.

A GS-US-540-9012 vizsgalatban 244 betegnél, akiknél rendelkezésre allnak a kiindulaskori és
kiindulas utani szekvenalasi adatok, a fellép szubsztitiiciok aranya a virus RNS-fiiggé RNS-
polimerazaban hasonlo volt a remdesivir- és placebocsoportban. A remdesivir-csoportban egy betegnél
lépett fel szubsztiticid az RNS-fiiggd RNS-polimerazban (A376V), mely in vitro azzal tarsult, hogy a
remdesivirrel szembeni érzékenység 0,08-ad részére csokkent. A remdesivirrel kezelt betegeknél az
RNS-fiiggé RNS-polimerazban vagy a replikacios-transzkripcios komplex mas fehérjéiben nem
figyeltek meg mas olyan szubsztitciot, amely a remdesivirrel szembeni rezisztencidval tarsult volna.

A GS-US-540-5912 vizsgalatban 60 betegnél, akiknél rendelkezésre allnak a kiindulaskori és
kiindulas utani szekvenalasi adatok, 8 remdesivirrel kezelt betegnél 1épett fel szubsztiticio a virus
RNS-fiiggé RNS-polimerdzban. A remdesivir-csoportban 4 betegnél [épett fel szubsztitucidé az RNS-
fliggd RNS-polimerazban (M7941, C799F vagy E136V), és a remdesivirrel szembeni csokkent in vitro
érzékenységgel (legfeljebb 0,28-ad részére) tarsult. A remdesivirrel kezelt betegeknél az RNS-fiiggd
RNS-polimerazban nem mutattak ki mas olyan szubsztiticiot, amely a remdesivirrel szembeni
rezisztenciaval tarsult volna.

A GS-US-540-5823 vizsgalatban azoknal a betegnél, akiknél rendelkezésre allnak a kiindulaskori és
kiindulas utani szekvenalasi adatok, 23, remdesivirrel kezelt beteg koziil egynél figyeltek meg
szubsztiticiot a virus RNS-fiiggd RNS-polimerazéban (A656P és G670V). Nem figyeltek meg olyan
szubsztituciot, amely a remdesivirrel szembeni rezisztenciaval tarsult volna.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

COVID-19-fertozésben szenvedo betegeken végzett klinikai vizsgalatok

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

Egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat értékelte az 1. napon egyszer adott
200 mg remdesivir, majd legfeljebb 9 napon keresztiil napi egyszeri 100 mg remdesivirrel torténd
kezelést (0sszesen 10 napos intravénas kezelést) azoknal a COVID-19-fert6zésben szenvedd
hospitalizalt feln6tteknél, akiknél az als6 légutak érintettségét figyelték meg. A vizsgalatba 1062
hospitalizalt beteget vontak be. 159 beteg (15%) a betegség enyhe/kdzepesen stlyos formajaban (15%
mindkét kezelési csoportban) szenvedett és 903 beteg (85%) a betegség stlyos formajaban (85%
mindkét kezelési csoportban) szenvedett. Az enyhe/kézepesen sulyos betegség SpO2 > 94%
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kornyezeti levegdn vagy percenkénti <24 l1égzést elérd 1égzésszam alapjan és kiegészitd oxigén vagy
gépi 1élegeztetd tamogatas igénye nélkiil meghatarozva, a stlyos betegség SpO2 < 94% kornyezeti
levegdn, >24 1égzést elérd 1égzésszam alapjan és oxigén vagy gépi légzéstamogatas igényével
meghatarozva. Osszesen 285 beteg (26,8%) (n=131 kapott remdesivirt) kapott gépi lélegeztetést /
extrakorporalis membranoxigenizaciot (ECMO). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, valamint a
betegség bevonaskor meghatarozott sulyossaga alapjan stratifikaltak, és a standard kezelés mellett
remdesivir-kezelést (n=541) vagy placebot (n=521) kaptak.

Kiindulaskor az atlagéletkor 59 év volt, és a betegek 36%-a 65 évesnél idGsebb volt. A betegek 64%-a
férfi, 53%-a fehér bort, 21%-a fekete bori, 13%-a azsiai volt. A leggyakoribb tarsbetegségek a
kovetkezok voltak: hypertonia (51%), obesitas (45%) és 2-€s tipusu diabetes mellitus (31%); a
tarsbetegségek megoszlasa hasonld volt a két kezelési csoportban.

A betegek kb. 38,4%-a (208/541) részesiilt 10 napos kezelési rendben remdesivirrel.

Az elsddleges klinikai végpont a felépiilésig eltelt id6 volt a randomizaciotol szamitott 29 napon beliil.
A felépiilést ugy hataroztak meg, mint a korhazbol vald elbocsatas tényét (tevékenységi
korlatozottsaggal vagy korlatozottsag nélkiil és otthoni oxigénellatasi igénnyel vagy a nélkiil) vagy
olyan hospitalizalt beteget, aki mar nem igényel kiegészit6 oxigénkezelést és folyamatos orvosi
ellatast. A feléptilésig eltelt medidn id6 a remdesivir-csoportban 10 nap, mig a placebocsoportban

15 nap volt (a felépiilési sebesség aranya: 1,29; [95%-0s konfidenciaintervallum [CI]: 1,12-1,49],
p<0,001).

Nem volt kiilonbség a gyogyulasig eltelt idoben a bevonaskor enyhe/kdzepesen sulyos betegségben
szenvedo betegek korében (n=159). A gyogyulasig eltelt idé medianja 5 nap volt a remdesivir- €s

7 nap a placebocsoportban (gyodgyulasi arany 1,10; [95%-0s CI 0,8-1,53]); a javulas esélye az
ordinalis skalan a remdesivir-csoportban a 15. napon a placebocsoporttal sszehasonlitva a kovetkezd
volt: esélyhanyados, 1,2; [95%-0s CI 0,7-2,2, p=0,562].

A bevonaskor sulyos betegségben szenvedd betegek (n=903) korében a gyogyulas median ideje

12 nap volt a remdesivir-csoportban, szemben a placebocsoport 19 napjaval (gyogyulési sebesség
aranya 1,34; [95%-0s CI 1,14-1,58]; p< 0,001); az ordindlis skélan a javulas esélye a remdesivir-
csoportban a 15. napon a placebocsoporthoz képest a kdvetkezo volt: esélyhanyados 1,6; [95%-0s CI
1,3-2,0].

Osszességében az ordindlis skaldn a javulas esélye magasabb volt a remdesivir-csoportban a 15. napon
a placebocsoporthoz képest (esélyhanyados 1,6; [95%-0s CI 1,3-1,9], p <0,001).

A teljes populaciot tekintve a 29 napos mortalitas a remdesivir-csoportban 11,6% volt, mig a
placebocsoportban 15,4% (relativ hazard: 0,73; [95%-os CI 0,52-1,03]; p=0,07). A 29 napos
mortalitas ordinalis skalaval torténd post hoc elemzését a 7. tdblazatban kozoljik.

7. tablazat: 29 napos mortalitasi kimenetelek ordinalis skalaval® a kiindulaskor — NTAID
ACTT-1 vizsgalat

Ordinalis pontszam a kiinduldskor

5 6
Alacsony aramlasu oxigént igényel Magas aramlasu oxigént vagy nem
invaziv gépi 1élegeztetést igényel
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
29 napos mortalitas 4,1 12,8 21,8 20,6
Relativ hazard® 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)

(95%-0s CT)

a Nem el6re meghatarozott elemzés.
b A kiindulasi ordinalis pontszamok alcsoportjainak relativ hazardjai nem rétegzett Cox-féle aranyos hazard modellbol
szarmaznak.
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A GS-US-540-5773-as vizsgalat COVID-19 sulyos forméjaban szenvedd betegeknél

Igazolt SARS-CoV-2-fert6zéssel, szobalevegdn <94%-o0s oxigénszaturacioval és a tiidégyulladas
radiologiai bizonyitékaval rendelkez6, legalabb 12 éves betegek korében végzett randomizalt, nyilt,
multicentrikus klinikai vizsgalatban (5773-as vizsgalat) 200, remdesivirt 5 napig kapo beteget
hasonlitottak dssze 197, remdesivirt 10 napig kapo beteggel. Minden beteg 200 mg remdesivirt kapott
az 1. napon és napi egyszer 100 mg-ot a kdvetkez6 napokon, valamint a szokasos kezelést. Az
elsddleges végpont a 14. napi klinikai allapot volt, amelyet egy 7 pontos ordinalis skalan értékeltek a
korhazi elbocsatastol az oxigén- és 1égzéstamogatas ndvekvo szintjén at a halalig.

A 14. napon a javulas esélye a véletlen besorolassal a 10 napos remdesivir-ktrat kapo csoportba sorolt
betegeknél az 5 napos ktirat kapd csoportba randomizalt betegekkel 6sszehasonlitva

0,67 (esélyhanyados) volt; [95%-0s CI 0,46—0,98]. Ebben a vizsgalatban statisztikailag szignifikans
egyenldtlenségeket figyeltek meg a kiindulasi klinikai allapotban. A csoportok kozotti kiindulasi
kiilonbségek figyelembevétele utan a 14. napon a javulas esélye 0,75 volt (esélyhanyados); [95%-0s
CI 0,51-1,12]. Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a gydgyulasi aranyokban vagy a
halalozasi aranyokban az 5 napos és a 10 napos csoport kdzott, miutan elvégezték a csoportok kozotti
kiindulasi kiilonbség szerinti illesztést. A 28. napi, barmilyen okt mortalitas 12% volt az 5 napos
kezelési csoportban, illetve 14% a 10 napos kezelési csoportban.

GS-US-540-9012 vizsgalat igazolt COVID-19-ben szenvedd, a betegség progresszidja szempontjabodl
fokozott kockazatu betegek kdrében

Ez egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus klinikai vizsgalat a remdesivirrel
végzett kezelés értékelésére egy jarobeteg-intézményben, 562 beteg (akik koziil 8 beteg legalabb

12 éves és legalabb 40 kg-0s testtomegii serdiil6) korében, akik igazolt COVID-19-ben szenvednek, és
akiknél a betegség korhazi kezeléshez vezeto progresszidjanak legalabb egy kockazati tényezdje
fennall. A betegség progresszidjanak kockazati tényezdi tobbek kozott a kovetkezok voltak: >60 éves
életkor, kronikus tiidobetegség, hypertonia, cardiovascularis vagy cerebrovascularis betegség, diabetes
mellitus, elhizas, immunkarosodott statusz, kronikus, enyhe vagy kdzepesen stlyos vesebetegség,
kronikus majbetegség, aktualis daganat vagy sarlosejtes anaemia. Az oltott betegeket kizartak a
vizsgalatbol.

A remdesivirrel kezelt betegek 200 mg-ot kaptak az 1. napon, majd naponta egyszer 100 mg-ot a
kovetkezd napokon, 6sszesen 3 napig intravéndsan adott terapia soran. A betegeket 1:1 aranyban
randomizaltak, és szakapolasi intézményben valo tartdzkodas (igen/nem), életkor (<60 vs >60 év) és
teriilet (USA vs. USA-n kiviili) szerint stratifikaltak remdesivir (n=279) vagy placebo (n=283) plusz a
szokasos ellatas adasara.

A kiinduléskor az atlagos életkor 50 év volt (a betegek 30%-a volt 60 éves vagy iddsebb); 52% volt
férfi, 80% fehér bori, 8% fekete boril, 2% azsiai, 44% spanyolajka vagy latino; a median
testtomegindex 30,7 kg/m? volt. A leggyakoribb komorbiditas a diabetes mellitus (62%), az elhizas
(56%) és a hypertonia (48%) volt. A tiinetek medidn id6tartama (1. kvartilis; 3. kvartilis) a kezelés
elétt 5 (3;6) nap, a median virusterhelés 6,3 10gio kopia/ml volt a kiindulaskor. A kiindulasi
demografiai adatok és a betegség jellemzoi kiegyensulyozottak voltak a remdesivirrel és a placeboval
kezelt csoportok kozott. Az opcionalis biomarker-mintak post hoc feltard elemzése azt mutatta, hogy a
betegek 14,8%-a volt szerologiailag pozitiv a kiindulaskor, 37,7%-uk pedig szerologiailag negativ
(47,5% nem jarult hozza az opcionalis biomarker-mintavételhez).

Az els6dleges végpont a COVID-19-cel 6sszefiiggd hospitalizaciora (meghatarozasa: legalabb 24 dras
akut ellatas) szorulo betegek aranya vagy a barmely okbdl 28 napon beliil bekdvetkez6 halal volt.
Esemény (COVID-19-cel 6sszefiiggd hospitalizacié vagy barmely okbol 28 napon beliil bekdvetkezd
halal) 2, remdesivirrel kezelt betegnél (0,7%) fordult el6, szemben az egyidejiileg placebora
randomizalt 15 (5,3%) beteggel, ami a placebdval 6sszehasonlitva 87%-os csdkkenést mutatott a
COVID-19-hez kapcsolodo korhazi kezelést vagy a barmely okbol bekovetkez6 28 napos mortalitast
tekintve (relativ hazard: 0,134 [95%-0s CI, 0,031-0,586]; p=0,0076). Az abszolut kockazat
csokkenése 4,6% volt (95%-os CI, 1,8%—7,5%). Nem figyeltek meg halalesetet a 28. napig. A 17
korhazi eseménybdl hat olyan résztvevoknél tortént, akiknek ismert volt a kiindulasi szerologiai
statusza (szerologiai pozitiv: n=0 a remdesivir-csoportban és n=2 a placebocsoportban; szerologiai
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negativ: n=2 a remdesivir-csoportban és n=2 a placebocsoportban). A 17 kérhazi eseménybdl tizenegy
a placebocsoportban kiindulaskor ismeretlen szeroldgiai statuszu résztvevéknél tortént, a remdesivir-
csoportban pedig egy sem. A szerologiai statusz szerint rétegzett alcsoportokban nem lehet
kovetkeztetést levonni a hatékonysagra vonatkozdan az ismert szerologiai statusza betegek kis szdma
és az 0sszességében kis eseményszam miatt.

GS-US-540-5912 vizsgalat COVID-19-fert6zésben és vesekarosodasban szenvedd betegeknél

Egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat (GS-US-540-5912 vizsgalat)
értékelte az 1. napon egyszer adott 200 mg remdesivir, majd 4 napon keresztiil napi egyszeri 100 mg
remdesivir-kezelést (6sszesen legfeljebb 5 napos intravénas kezelést) 243, korhazban kezelt, igazolt
COVID-19-fertézésben és vesekarosodasban szenved6 felndttnél. A vizsgalatban 90, (37%) akut
vesekarosodasban szenvedo beteg (meghatarozasa: 50%-0s emelkedés a szérumkreatinin-szintben
48 oras idészakon beliil, amely >6 6raig fennmaradt a szupportiv kezelés ellenére); 64 (26%), kronikus
vesebetegségben szenvedd beteg (eGFR <30 ml/perc) €s 89 (37%), ESRD-ben (eGFR <15 ml/perc)
szenved6, hemodializisre szorul6 beteg vett részt. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak és ESRD,
magas dramlas(i oxigén iranti igény és teriilet (Egyesiilt Allamok vs. Egyesiilt Allamokon kiviil)
szerint stratifikaltak, és standard kezelés mellett remdesivirt (n = 163) vagy placebdt (n = 80) kaptak.

A kiindulaskor az atlagos életkor 69 év volt (a betegek 62%-a 65 éves vagy idésebb volt); a betegek
57%-a férfi, 67%-a fehér bori, 26%-a fekete borii és 3%-a azsiai volt. A leggyakoribb kiindulasi
kockazati tényezok a kdvetkezdk voltak: hypertonia (89%), diabetes mellitus (79%) és
cardiovascularis vagy cerebrovascularis betegség (51%); a kockazati tényezok eloszlasa hasonld volt a
két kezelési csoport kozott. Osszesen 45 beteg (19%) kapott magas dramlasu oxigént, 144 (59%)
alacsony aramlast oxigént, és 54 (22%) volt szobalevegon a kiindulaskor; egy beteg sem volt invaziv
gépi 1élegeztetésen. Osszesen 182 beteg (75%) nem kapott vesepotld kezelést, és 31 beteg (13%)
kapott korabban COVID-19 vakcinat. A vizsgalat megvalosithatosagi problémak miatt id6 el6tt
lezarult és nem volt alkalmas az els6dleges (a barmely okbdl bekovetkezo halal vagy invaziv gépi
1élegeztetés a 29. napig) és a masodlagos hatasossagi végpontok értékelésére a vartnal alacsonyabb
bevalasztasi arany miatt.

QT

A jelenlegi nem klinikai és klinikai adatok nem utalnak a QT-szakasz megnytlasanak kockazatara, am
a QT-szakasz-megnyulast embereknél nem értékelték ki teljes mértékben.

Gyermekek és serdiil6k

A GS-US-540-5823 vizsgalat egy egykaros, nyilt elrendezésti vizsgalat, amelyben a remdesivir-
kezelés farmakokinetikajat és biztonsagossagat értékelték COVID-19-fert6zésben szenvedo, legalabb
28 nap életkort1 és legalabb 3 kg testtomegii gyermekeknél (n = 53). A hatasossagi végpontok
masodlagosak voltak és elemzésiik deskriptiv modon tortént, ezért ezeket kelld koriiltekintéssel kell
értelmezni. A vizsgalat még folyamatban van.

A legalabb 40 kg-os testtomegli betegek az 1. napon 200 mg remdesivirt kaptak, a kdvetkez6 napokon
pedig naponta egyszer 100 mg remdesivirt; (azaz a feln6tteknek valo dozist), a > 3 kg és <40 kg
kozotti testtomegili betegek az 1. napon 5 mg/kg remdesivirt kaptak, a kdvetkezé napokon pedig
naponta egyszer 2,5 mg/kg remdesivirt. A remdesivir-expozicié median id6tartama 5 nap (tartomany:
1-10 nap) volt.

A kiindulaskor a median életkor 7 év volt (tartomany: 0,1-17 év); 57% volt n6, a median testtdmeg
24,6 kg volt (tartomany: 4 kg-tol 192 kg-ig). Osszesen 19 beteg (37%) volt elhizott (életkor szerinti
BMI >95. percentilis); 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3 (27%), illetve 4 (80%) beteg az 1., 2., 3., 4.,
illetve 8. kohorszban. Osszesen 12 beteg (23%) volt invaziv gépi lélegeztetésen (2-es pontszam egy

7 pontos ordinalis skalan); 18 (34%) pedig nem invaziv Iélegeztetésen volt vagy nagy adramlasu
oxigént kapott (3-as pontszam), 10-en (19%) alacsony aramlasu oxigént kaptak (4-es pontszam); 13-an
(25%) pedig szobalevegon voltak (5-6s pontszam) a kiindulaskor. A tiinetek és a hospitalizacio teljes
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median id6tartama (Q1; Q3) a remdesivir elsé adagjat megelézden 5 (3; 7) nap, illetve 1 (1; 3) nap
volt.

A teljes vizsgalati populacidban a klinikai allapotot tekintve +2,0 (1,0; 4,0) pontos altalanos median
(Q1; Q3) valtozast (egy 7 pontos ordinalis skalan értékelve, amely haldlozas [1 pont] és a korhazi
elbocsatas [7 pont] kdzotti tartomanyt hataroz meg) figyeltek meg a 10. napon.

A kiindulaskor < 5 ponttal rendelkez6 betegek koz0tt a klinikai allapotban a 10. napon 2 vagy annal
nagyobb pontszambeli valtozast mutatok aranya 75,0% (39/52) volt; a gyogyulas median id6tartama
(Q1;Q3) 7 (5; 16) nap volt.

Osszességében a betegek 60%-at bocsatottak el a 10. napra. A betegek tobbsége, 92%-a (49/53) a
remdesivir mellett egyidejiileg legalabb egy masik gyogyszert is kapott COVID-19 kezelésére, koztiik
immunmodulalo és gyulladascsdkkentd szereket. Harom beteg halt meg a vizsgalat soran.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a remdesivir vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden (lasd 4.2 és
5.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A remdesivir farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges onkénteseken és COVID-19 betegeken
vizsgaltak.

Felszivodas

A remdesivir és a tulsulyban 1év6 keringé metabolitja (GS-441524) farmakokinetikai tulajdonsagait
egészséges felndtteknél értékelték. A remdesivir felndtteknél meghatarozott adagjanak intravénas

crcr

srer

Eloszlas

A remdesivir koriilbeliil 93%-a a human plazmafehérjékhez kotddik (ex vivo adatok), 6,4—7,4% szabad
frakcidval. A kotodés fiiggetlen a gyogyszer koncentraciojatdl az 1-10 pM tartomanyban, a

150 mg-os adagjanak egészséges onkénteseknél valé alkalmazasat kovetden a ['*C]-radioaktivitas vér-
plazma aranya koriilbeliil 0,68 volt 15 perccel az infiziéo megkezdése utan, és idével emelkedett, amig
5 ora utan elérte az 1,0-os aranyt, ami a remdesivir és metabolitjai differencialis megoszlasara utal a
plazmaban vagy a vérsejtkomponensekben.

Biotranszformacid

A remdesivir nagymértékben a farmakologiailag aktiv GS-443902 nukleozidanal6g-trifoszfatta
metabolizalodik (intracellularisan kialakulva). A metabolikus aktivacios Gtvonal az észterazok altali
hidrolizist feltételezi, ami a GS-704277 koztes metabolit kialakulasahoz vezet. A majban a karboxil-
észteraz-1 felel a remdesivir-metabolizmus 80%-aért, illetve a katepszin A észteraz felel a
metabolizmus 10%-aért. A foszforamidat-hasitas, majd a foszforilacié az aktiv trifoszfat, GS-443902
kialakulasahoz vezet. A foszforilalt metabolitok defoszforilacioja a GS-441524 nukleozidmetabolit
kialakulasahoz vezethet, amelynek refoszforilacidja nem hatékony. A remdesivirnek és/vagy
metabolitjainak a decianizacioja, majd az ezt kovetd rodanaz-medialt konverzidja tiocianat anion
keletkezését valtja ki. A 100 mg, illetve 200 mg remdesivir alkalmazasat kovetéen kimutatott
tiocianat-szintek szignifikdnsan az endogén human plazmaszint alatt maradtak.
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Eliminacié

A ["C]-remdesivir egyszeri 150 mg-os iv. adagjanak alkalmazasat kovetéen az adag atlagos teljes
visszanyerése 92% volt, amibdl a visszanyerés a vizeletben 74%, mig a székletben 18% volt. A
vizeletbdl visszanyert remdesivir-adag nagy része GS-441524 (49%), mig 10%-a remdesivir volt.
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a GS-441524 legfontosabb kivalasztasi Gitvonalat a vese-clearance
képezi. A remdesivir median terminalis felezési ideje kb. 1 6ra, mig a GS-441524 metabolité 27 ora.

A remdesivir és metabolitjai farmakokinetikdja COVID-19-fertézésben szenvedd felnotteknél

A remdesivir és metabolitjai esetében, COVID-19-fert6zésben szenvedo felnotteknél mért
farmakokinetikai expoziciot a 8. tablazat mutatja be.

8. tdblazat: A remdesivir és metabolitjainak (GS-441524 és GS-704277) farmakokinetikai
paraméterei® tobbszoros dozis esetén, a remdesivir 100 mg-os adagjanak
COVID-19-betegeknél tortént intravénas alkalmazasat kovetéen

e s
(Cn?ml) 2700 (2440, 2990) 143 (135, 152) 198 (180, 218)
élgit/alunl) 1710 (1480, 1980) 2410 (2250, 2580) 392 (348, 442)
8Z/ml) ND 61,5 (56,5, 66,8) ND

CI=konfidenciaintervallum; ND=nem detektalhato (a dozis beadasat kovetd 24. oraban)

a. Populacios farmakokinetikai becslések a remdesivir 3 napon at adott 30 perces intravénas infazidjara (GS-US-540-9012
vizsgalat, n=147).

b. A geometriai atlag becslései

Egvyéb kiilonleges betegcsoportok

Nem, rassz, életkor

A nem, a rassz és az életkor alapjan a remdesivir-expozicié farmakokinetikai kiilonbségeit populacios
farmakokinetikai elemzéssel értékelték. A nem és a rassz nem befolyasolta a remdesivir és
metabolitjai (GS-704277 és GS-441524) farmakokinetikajat. A GS-441524 metabolit esetén a
farmakokinetikai expozicié mérsékelten megemelkedett a 60 éves vagy annal iddsebb hospitalizalt
COVID-19-betegeknél, azonban ezeknél a betegeknél nincs sziikség doézismodositasra.

Terhesség

A CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) vizsgalatban a remdesivir €s metabolitjai (GS-441524 és
GS-704277) esetében mért atlagos expozicid (AUCtau, Cmax €s Cray) hasonlo volt a terhes és a
fogamzoképes, de nem terhes ndknél.

Gyermekek és serdiilék

Egészséges alanyok, valamint COVID-19-fert6zésben szenvedd felnéttek, gyermekek és serdiilok
korében végzett vizsgalatokbol szarmazo 0sszevont adatok felhasznalasaval kidolgozott populacios
farmakokinetikai modelleket alkalmaztak a remdesivirre és keringé metabolitjaira (GS-704277 és
GS-441524) vonatkozo farmakokinetikai expozicid elérejelzésére 50, > 28 nap és < 18 év kozotti
életkoru, > 3 kg testtomegli gyermek és serdiil esetében (GS-US-540-5823 vizsgalat) (9. tablazat).
Ezeknél a betegeknél a beadott dozisok mellett a remdesivir-expoziciora (AUC au, Cmax €S Crau)
vonatkoz6 geometriai atlagok magasabbak voltak (44%-147%, GS-441524 (-21%-25%), GS-704277
7%-91%), mint a COVID-19-fert6zésben szenvedod felnétt hospitalizalt betegeknél. A novekedést nem
tekintették klinikailag szignifikansnak.
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9. tblazat: A remdesivir egyensulyi allapotu plazmaszintjének becsiilt farmakokinetikai
paraméterei? a GS-441524 és a GS-704277 vizsgalatokban, COVID-19-fert6zésben
szenvedd gyermek, illetve hospitalizalt feln6tt betegeknél

Paraméterek Gyermek betegek Felnott
Atlag® 1. kohorsz 8. kohorsz 2. kohorsz 3. kohorsz 4. kohorsz | hospitalizalt
12-t61a18. | 12.életév 28 napos 28 napos 28 napos betegek
életév betoltéséig | kortél a 18. | kortol a 18. | kortol a 18. (N=277)
betdltéséig | és legaldbb gletév életév életév
és legalabb 40 kg-os betdltéséig | betoltéséig | betdltéséig
40 kg-os testtdbmeg | éslegaldbb | éslegaldbb | éslegaldbb
testtdmeg esetén 20 kg, de 12 kg, de 3 kg, de
esetén (N=5) legfeljebb legfeljebb legfeljebb
(N=12) 40 kg-os 20 kg-os 12 kg-os
testtdmeg testtomeg testtomeg
esetén esetén esetén
(N=12) (N=11) (N=10)
Remdesivir
Cinax (ng/ml) 3910 3920 5680 5530 4900 2650
AUCau 2470 2280 3500 3910 2930 1590
(hxng/ml)
GS-441524
Cinax (ng/ml) 197 162 181 158 202 170
AUCay 3460 2640 2870 2400 2770 3060
(hxng/ml)
Ciau (ng/ml) 98,3 76,2 73,8 69,4 78,4 78,4
GS-704277
Cinax (ng/ml) 307 278 423 444 390 233
AUCra 815 537 754 734 691 501
(hxng/ml)

a A farmakokinetikai paramétereket populacios farmakokinetikai modellezéssel szimulaltdk a remdesivir infuzié 0,5 orés
id6tartama mellett

b Geometriai atlagos becsiilt értékek.

A hospitalizalt gyermek és serdiild betegek a GS-US-540-5823 vizsgalatbdl szarmaztak; a betegek az 1. napon 200 mg-ot

kaptak, amit naponta egyszer adott 100 mg remdesivir kovetett a vizsgalat tovabbi napjain (1. és 8. kohorsz) vagy az 1. napon

5 mg/kg dozist kaptak, amit a remdesivir 2,5 mg/kg-os dozisa kovetett a vizsgalat tovabbi napjain (2-4. kohorsz) a kezelés

Osszesen maximum 10 napos idétartaméaban.

A hospitalizalt feln6tt betegek a CO-US-540-5844 vizsgalatbol szarmaztak (ami egy III. fazist, randomizalt vizsgalat, amely

a remdesivir biztonsagossagat és virusellenes aktivitasat elemezte sulyos COVID-19-ben szenvedd betegeknél); a betegek az

1. napon 200 mg-ot kaptak, amit naponta egyszer adott 100 mg remdesivir kovetett a vizsgalat tovabbi napjain (a kezelés

Osszesen maximum 10 napos idétartaméaban).

Vesekarosoddas

A remdesivir és metabolitjai (GS-441524 és GS—704277) és a natrium-szulfobutiléter-béta-
ciklodextrin (SBECD) segédanyag farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges alanyoknal, enyhe
(eGFR 60-89 ml/perc), mérsékelt foka (eGFR 30-59 ml/perc), sulyos fokt (eGFR 15-29 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd, illetve hemodializisben részesiilé vagy nem részesiild, végstadiumu
vesebetegségben (eGFR <15 ml/perc) szenvedd betegeknél vizsgaltak legfeljebb 100 mg remdesivir
egyszeri dozisat kovetden (10. tablazat), valamint egy III. fazist vizsgalatban, amelyet COVID-19-
fertdézésben szenvedod, sulyosan karosodott vesefunkciéja (eGFR <30 ml/perc) betegek korében
végeztek, akik az 1. napon 200 mg, ezt kdvetden a 2—5. nap kdzott 100 mg remdesevirt kaptak

(11. tablazat).

A remdesivirre vonatkozé farmakokinetikai expoziciét nem befolyasolta a vesefunkcid vagy a
remdesivir alkalmazasanak iddzitése a dialysis szempontjabol. Az expozicio a GS-704277 esetében
legfeljebb 2,8-szer, a GS-441524 esetén 7,9-szer, az SBECD esetén pedig 26-Szor volt magasabb a
vesekarosodasban szenvedoknél a normal vesefunkcioji betegekhez képest, ami nem tekinthetd
klinikailag szignifikansnak a korlatozottan rendelkezésre all6 biztonsagossagi adatok alapjan. Nincs
sziikség a remdesivir dozisanak modositasdra vesekarosodasban szenvedé betegeknél, beleértve a
dializéltakat is.
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10. tablazat:

Az egyszeri dozisu remdesivir és metabolitjai (GS-441524 és GS-704277)

farmakokinetikai paramétereinek? statisztikai 6sszehasonlitasa karosodott
vesefunkci6ju® (enyhe, mérsékelt foku, siilyos fokii vesekarosodas és ESRD) és
normal vesefunkcioju® felndtteknél

30-59ml/ | 15-29 ml/ <15 ml/perc
60-89 ml / perc perc

GLSM arany* _p erzn N=10 N=10
(90%CTI) N=10 Hemodializis el6tt | Hemodializis Nincs

N=6 utan dializis

N=6 N=3

Remdesivir
Cunax 96,0 120 97,1 89,1 (67,1, 118) 113 93.9
(ng/ml) (70,5; 131) | (101; 142) | (83,3;113) (79,4;160) | (65.4;135)
AUCint 99,5 122 94 79,6 (59,0; 108) 108 88.9
(6xng/ml) (75.3; 132) | (97,5; 152) | (83,0; 107) (71,5; 163) (55,2; 143)
GS-441524
Crnax 107 144 168 227 (172;299) | 307 (221; 426) 300
(ng/ml) (90; 126) | (113;185) | (128;220) (263; 342)
AUCj,¢ 119 202 326 497 (365, 677) | 622 (444; 871) 787
(6xng/ml) (97; 147) (157;262) | (239; 446) (649; 953)
GS-704277
Cnax 225 183 127 143 (100; 205) 123 176
(ng/ml) (120; 420) | (134;249) | (96,1; 168) (83,6; 180) | (119;261)
AUCy¢ 139 201 178 218 (161;295) 206 (142;297) 281
(6xng/ml) (113; 171) | (148;273) | (127; 249) (179; 443)

CI = konfidenciaintervallum; GLSM = geometriai legkisebb négyzetek atlaga

a Az expoziciot a GS-US-540-9015 vizsgalatbol, egy dedikalt I. fazisu vesekdrosodas-vizsgalatbol szarmazo nem

kompartmentalis elemzés segitségével becsiilték meg; legfeljebb 100 mg-o0s egyszeri dozisokat alkalmaztak; minden
vesekarosodasban szenvedd betegre jutott egy hozza hasonlo felnétt alany, akinek normal vesefunkcioja (eGFR> 90
ml/perc/1,73m?) volt, azonos nemti és hasonld testtdémegindexii (BMI (:20%)) és életkora (£10 év) volt.
A karosodott vesefunkcioju alanyok és a hozzajuk hasonlo, normal vesefunkcioju felnétt alanyok ugyanazt a remdesivir

dozist kaptak.

b Az eGFR-taz ,Etrendi modositisok vesebetegségben” egyenlet segitségével szamoltak ki, és ml/perc/1,73m?-ben adtak

meg.

¢ Az aranyt a teszt (karosodott vesefunkcidjul alanyok) és a referencia (normal vesefunkcioju alanyok) PK-paramétereinek
Osszehasonlitasdhoz szamoltak ki.
d AUCo-72n a2 hemodializisben 1év6 alanyok esetén.

11. tablazat:

A remdesivir és metabolitjai (GS-441524 és GS-704277) farmakokinetikai
paraméterei® a remdesivir (200 mg az 1. napon, ezt kovetéen 2-5. napon napi

100 mg) iv. alkalmazasat kovetéen COVID-19-fert6zésben szenvedé és

stilyosan karosodott vesefunkciéju (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?) felnétteknél

Paraméter

] Remdesivi GS-441524 GS-704277
Atlag® (percentilis, 5., 95.) emaesvie

Conax 3850 703 378
(ng/ml) (1530; 8720) (343; 1250) (127; 959)
AUCuy 2950 15400 1540
(6xng/ml) (1390; 8370) (7220; 27900) (767; 3880)

a A remdesivir 5 napig alkalmazott 30 perces iv. infaziéjanak populaciés PK becslése (GS-US-540-5912 vizsgalat,

n=90).

b Geometriai atlag becslések.
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Madjkarosodas

A remdesivir és metabolitjai (GS-441524 és GS-704277) farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges
alanyoknal és kozepesen sulyos vagy sulyos fokt (Child-Pugh B vagy C osztaly) majkarosodasban
szenvedo betegeknél vizsgaltak egyetlen, 100 mg-os remdesivir-dézist kovetden. A normalis
majfunkciot mutatd alanyokhoz képest a remdesivir és a GS-704277 esetében észlelhet6 atlagos
expozicios értékek (AUCinr, Cmax) hasonlok voltak kdzepesen stlyos foki majkarosodas esetén, és
legfeljebb 2,4-szer voltak magasabbak stlyos foku majkarosodasban; azonban az emelkedést nem
tekintették klinikailag jelentOsnek.

Hospitalizacio

A remdesivirre vonatkozo6 farmakokinetikai expozicié sulyos COVID-19-tiidégyulladasban szenvedo,
korhazi kezelésben részesiil6 betegeknél altalaban a korhazi kezelésben nem részesiild betegek
expozicios tartomanyan beliil volt. A GS-704277- és GS-441524-metabolitok szintjei enyhén
emelkedtek.

Interakciok

A remdesivir gatolta a CYP3A4-et in vitro (1asd 4.5 pont). Fiziologiai szempontbol relevans
koncentracidknal (egyensulyi allapot) a remdesivir vagy annak metabolitjai, a GS-441524 és a
GS-704277, nem gatoltak a CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és 2D6 enzimeket in vitro. A remdesivir
nem 1d6fliggd inhibitora a CYP450-enzimeknek in vitro.

A remdesivir in vitro indukalta a CYP1A2-t és potencialisan a CYP3A4-et, de a CYP2B6-ot nem (lasd
4.5 pont).

In vitro adatok nem mutatjak az UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 vagy 2B7 klinikailag relevans gatlasat a
remdesivir vagy annak metabolitjai, a GS-441524 és a GS-704277 altal. A remdesivir gatolta,
metabolitjai azonban nem gatoltak az UGT1Al-enzimet in vitro.

A GS-441524 és GS-704277 esetében csak az UGT1A3-enzim esetében volt detektalhatd
metabolizmus.

A remdesivir gatolta az OAT3-at, a MATE1-et, az OCT1-et, az OATP1B1-et és az OATP1B3-at in
vitro (1asd 4.5 pont).

Fiziologiai szempontbol relevans koncentracioknal a remdesivir és metabolitjai nem gatoltak a P-gp-t
¢s a BCRP-t in vitro.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikoldgia

A remdesivir intravénas (lasst bolus) alkalmazasat kovetéen rézuszmajmoknal és patkanyoknal rovid
kezelési 1d6 utan sulyos vesetoxicitas jelentkezett. A remdesivir him rézuszmajmoknal 7 napon
keresztiil napi 5, 10, illetve 20 mg/ttkg-os dozisokban minden dozisszinten az atlagos karbamid-
nitrogén koncentracio és az atlagos kreatininkoncentracié novekedéséhez, a vesetubulusok
atrofidjahoz, basofilidhoz és cilinderek képzédéséhez, valamint egy allat nem tervezett elhullasdhoz
vezetett a 20 mg/ttkg/nap dozisszinten. Patkanyoknal legfeljebb 4 héten keresztiil torténd alkalmazas
napi >3 mg/ttkg-os dozisban vesekarosodasra és/vagy funkcidzavarra utald eredményekhez vezetett. A
remdesivir tulsulyban 1év6 keringd metabolitjara (GS-441524) vonatkoz6 szisztémas expozicio a
human expozicid 0,1-szerese (majmoknal napi 5 mg/ttkg-os adagban), illetve 0,3-szerese
(patkanyoknal napi 3 mg/ttkg-os adagban) volt az ajanlott human dézis (recommended human dose,
RHD) esetén, intravénas alkalmazas utan.

Karcinogenezis

A remdesivir rakkelto képességének értékelésére hossza tava allatkisérleteket nem végeztek.
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Mutagenezis
A remdesivir nem mutatott genotoxicitast tesztsorozatokban, beleértve a bakteridlis mutagenitasi, a
human periférias lymphocytakkal végzett kromoszémaaberracios €s in vivo patkany-micronucleus-

teszteket is.

Reprodukcids toxicitas

Nostény patkanyoknal a corpus luteumok, az implantacids helyek és az életképes embriok szamanak
csokkenése volt megfigyelhetd, amikor a remdesivirt ndstény patkanyoknal szisztémasan,
intravénasan, toxikus (10 mg/ttkg/nap) adagban alkalmaztak 14 nappal a parosodas el6tt és a
fogantatas idépontjaban; a tGlstlyban 1évo keringé metabolitra (GS-441524) vonatkozd expozicid a
human expozici6 1,3-szerese volt az RHD esetén. Nem figyeltek meg a ndstények reproduktiv
képességeire (parosodas, termékenység és fogantatas) gyakorolt hatast ennél a dozisnal.

Patkanyoknal és nyulaknal a remdesivir nem gyakorolt nemkivanatos hatast a magzati fejlddésre, ha
vemhes allatoknal alkalmaztak a remdesivir tulsulyban 1év6 keringd metabolitjanak (GS-441524)
szisztémas expozicids szintjén (AUC), amely a human expozicio legfeljebb 4-szerese volt (RHD
esetén).

Patkanyoknal nem voltak nemkivanatos hatdsok a sziiletés el6tti és utani fejlodésre a remdesivir
talsulyban 1év6 keringd metabolitjanak (GS-441524) szisztémas expozicios szintjén (AUC), amely
hasonl6 volt a human expoziciohoz (RHD esetén).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin

sésav (pH beallitasahoz) (E507)

natrium-hidroxid (pH beéllitdsdhoz) (E524)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd, illetve kizardlag az ott
emlitett gyogyszerekkel adhato be egyidejlileg, ugyanabban az infuzids szerelékben.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

Felbontatlan injekcios livegek

4 év

Feloldott és higitott koncentratum oldatos infiizidhoz

A higitott remdesivir-oldat legfeljebb 25 °C-on 24 6raig, vagy hiitdszekrényben (2— 8 °C) legfeljebb
48 oraig tarolando.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nincsenek kiilonleges tarolasi eldirasok.
A gyodgyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Viztiszta I-es tipusu injekcids liveg elasztomer dugoval, aluminium véddkoronggal €s lepattinthato
kupakkal.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az infazids oldatot az alkalmazas napjan, aszeptikus koriilmények kozott készitse eld. A remdesivirt
meg kell szemlélni, hogy nem tartalmaz-e Szemcsés anyagot, vagy nincs-¢ elszinezédve, amennyiben
az oldat és a tartaly ezt lehetové teszi. Ha ezek barmelyike megfigyelhetd, az oldatot ki kell dobni, és
frisset kell el6késziteni.

A remdesivirt 19 ml injekcidhoz valo steril vizzel kell feloldani, és 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-
klorid injekciods oldattal kell higitani az intravénas inftizionak 30-120 perc alatt torténd beadasa elott.

A remdesivir oldatos infuzid készitése

Feloldas

Vegye ki a sziikséges szaml egyszer hasznalatos injekcios liveget a tarolobol. Mindegyik injekcios

iiveg esetében:

o Minden injekcios liveg esetén egy megfeleld méretii fecskendd ¢€s tl segitségével, valamint

19 ml injekciohoz val¢ steril viz hozzaadasaval aszeptikusan oldja fel a remdesivir port oldatos

infGzidhoz val6 koncentratumhoz, és helyezze be a tiit az injekcios iiveg dugdjanak kézepébe.

° Dobja ki az injekcios iiveget, ha a vakuum nem szivja fel az injekciohoz valo steril vizet
az injekcids livegbe.

Csak injekciohoz valo steril vizet hasznaljon a remdesivir-por feloldasahoz.

Azonnal razza az injekcios iiveget — 30 masodpercen keresztiil.

Hagyja az injekcios iiveg tartalmat iilepedni 2—3 percig. Viztiszta oldatot kell kapnia.

Ha az injekcios iiveg tartalma nem oldodott fel teljesen, razza megint az {iveget 30 masodpercig,

majd hagyja a tartalmat {ilepedni 2—3 percig. Addig ismételje ezt a miiveletet, amig az injekcios

iiveg tartalma teljesen feloldodik.

o Vizsgalja meg, hogy a tartaly zaréeleme hibaktol mentes-e és az oldat nem tartalmaz-e
részecskéket.

o Feloldas utan azonnal higitsa.

Higitas

Meg kell akadalyozni a véletlen mikrobialis szennyezddést. Mivel a készitmény nem tartalmaz
tartositoszert, illetve bakteriosztatikus anyagot, a végleges parenteralis oldat elokészitéséhez
aszeptikus modszert kell alkalmazni. Ajanlott elkészités utan azonnal beadni, amennyiben lehetséges.

Felndttek, gyermekek és serdiil6k (legalabb 40 kg-os testtomeg esetén)

o A 12. tablazat segitségével hatarozza meg, hogy mennyi 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
injekcids oldatot kell felszivni az infizids zsakbol.
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12. tablazat: Javasolt higitasi utasitisok — A feloldott remdesivir por oldatos infaziéhoz
valé koncentratum esetében

A hasznalandé 9 mg/ml | A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-
(0,9%-0s) natrium- klorid infazios zsakbol
Remdesivir- klorid infazios zsak felszivandé és elontend6 A feloldott remdesivir
adag térfogata mennyisége kivint mennyisége
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20 ml
(2 injekcids 100 ml 40 ml 2 %20 ml
iiveg)
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injekeios 100 ml 20 ml 20 ml
liveg)

MEGIJEGYZES: A 100 ml-t a sulyos folyadékkorlatozassal é16, pl. ARDS- vagy veseelégtelenségben szenvedd betegek
szamara kell fenntartani.

. Egy megfelel6 méretii fecskendd és tii segitségével — a 12. tablazatnak megfeleléen — szivja fel
a sziikséges 9 mg/ml-es natrium-klorid mennyiségét a zsakbal és ontse ki.
o Egy megfelel6 méretii fecskendd segitségével szivja fel a feloldott remdesivir oldatanak

sziikséges mennyiségét a 12. tablazatnak megfelel6en. A remdesivir injekcios tivegben maradt,
fel nem hasznalt részét ki kell dobni.

o Fecskendezze at a feloldott remdesivir oldatmennyiségét a kivalasztott infizios zsakba.

o Finoman forditsa meg a zsakot 20-szor, hogy Osszekeverje a zsakban 1évo oldatot. Ne razza.

o Az elkészitett oldat szobahdmérsékleten (20-25 °C) 24 6raig, vagy hiitészekrényben (2—-8 °C)
tarolva 48 oraig stabil.

Gyermekek és serdiilék (legalabb 4 hetes életkor, legaldbb 3 kg-os, de 40 kg-ndl kisebb testtomeg
esetén)

. Higitsa tovabb a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivir-koncentratumot 0,9%-os natrium-kloriddal
1,25 mg/ml fix koncentraciora.
o Az infuzidhoz sziikséges 1,25 mg/ml remdesivir-oldat teljes sziikséges infuzios térfogata a

gyermekgyogyaszati, testtomegalapu adagolasi rendek alapjan keriil kiszamitasra, amely
5 mg/kg a telitd adaghoz és 2,5 mg/kg minden egyes fenntarté adaghoz.

. A gyermekgydgyaszati adagolashoz 0,9%-0s natrium-klorid kisméreti infuzids tasakjait (pl. 25,
50 vagy 100 ml-es) vagy megfelel6 méretli fecskend6t kell hasznalni. Az ajanlott adagot
intravénas infizioban, a dozistol fiiggd teljes térfogatban kell beadni, hogy a remdesivir
célkoncentracioja 1,25 mg/ml legyen.

o Az 50 ml-nél kisebb mennyiségek beadasahoz fecskendd hasznalhato.

Az infuzid befejezését kdvetden alkalmazzon atmosast legalabb 30 ml 9 mg/ml-es natrium-kloriddal.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1459/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. julius 03.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZéSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéldsra irdnyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG DOBOZA (POR OLDATOS INFUZIOHOZ VALO
KONCENTRATUMHOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Veklury 100 mg por oldatos infazidhoz val6 koncentratumhoz
remdesivir

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg (5 mg/ml feloldas utan) remdesivir injekcids tivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrint, sosavat és natrium-hidroxidot is tartalmaz, tovabbi
informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcios iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas infizidhoz feloldas és higitas utan.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1459/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

QR-kod beillesztenddé www.veklury.eu
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (POR OLDATOS INFUZIOHOZ VALO
KONCENTRATUMHOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Veklury 100 mg por koncentratumhoz
remdesivir
Intravénas infiziohoz feloldas és higitas utan.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5 mg/ml feloldas utan

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Veklury 100 mg por oldatos infiiziéhoz valé koncentratumhoz
remdesivir

Veza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Ha a Veklury-t gyermeke szamara irtak fel, vegye figyelembe, hogy a betegtajékoztatéban
szereplé dsszes informacié az On gyermekének szdl (ebben az esetben tekintse gy, hogy az

,On” megszélitas helyett az ,,On gyermeke” értendd).

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Veklury és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Veklury alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Veklury-t?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Veklury-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Veklury és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Veklury hatébanyaga remdesivir. Ez egy virusellenes gyogyszer, amelyet a COVID-19 kezelésére
alkalmaznak.

A COVID-19-et a koronavirusnak nevezett virus okozza. A remdesivir megakadalyozza a virus
szaporodasat a sejtekben, és ezaltal a virus terjedését a szervezetben. Ez segit az On szervezetének,
hogy lekiizdje a virusfertdzést, aminek koszonhetden hamarabb meggyogyulhat.

A Veklury-t COVID-19-fert6zés kezelésére adjak:

. olyan feln6tteknek és gyermekeknek (legalabb 4 hetes életkor és legalabb 3 kg-0s
testtomeg esetén), akik tiidégyulladasban szenvednek és 1égzésiik segitéséhez kiilon
oxigénkezelést igényelnek, de akiknél nincs sziikség miiszeres 1¢legeztetésre (a miiszeres
sz0 a gépi lélegeztetést jelenti, amelyre a természetes 1€gz€s segitésére vagy
helyettesitésére van sziikség a kezelés elején).

. olyan feln6tteknek és gyermekeknek (legalabb 40 kg-os testtomeg esetén), akiknek nincs
sziikségiik kiilon oxigénkezelésre 1€gzésiik segitéséhez, és akiknél fokozott a COVID-19
sulyos formajanak kialakulasahoz vezeté romlas kockazata.
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2. Tudnivalék a Veklury alkalmazasa el6tt

Altalaban nem kaphat Veklury-t:

o ha allergias a remdesivirre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- Amint lehetséges, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha ez érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Veklury alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

o ha veseproblémai vannak. Az On biztonsaga érdekében kezeldorvosa ellendrizheti az
allapotat, ha veseproblémai vannak.
. ha a szervezet védekezérendszere (immunrendszere) nem miikodik megfelelGen.

Kezeléorvosa szorosabban kovetheti az On allapotat, ha immunrendszere nem miikddik
megfeleléen, annak biztositasa érdekében, hogy a kezelés hatasos legyen,

Az infuzié utani reakciok

A Veklury allergias reakciokat valthat ki az infiizi6 alatt és utan, tobbek kdzott anafilaxias reakciokat

(hirtelen fellépo €letveszélyes allergias reakciokat). Allergias reakciokat ritkan tapasztaltak. Az

anafilaxias reakciok gyakorisagat a rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet megbecsiilni. A

tiinetek lehetnek:

. vérnyomas vagy pulzus valtozasai

. alacsony oxigénszint a vérben

. magas testhomérséklet

. 1égszomj, zihalas

o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angioddéma)

o kitités

. hanyinger

. hanyas

o verejtékezés

) reszketés

- Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha e
tiinetek barmelyikét észleli.

A kezelés elétt és kozben végzett vérvizsgalatok

Ha Onnek Veklury-t irnak fel, a kezelés megkezdése el6tt vérvizsgalatokat végezhetnek Onnél. A
Veklury-val kezelt betegeknél az egészségiigyi szakember altal meghatarozott moédon végezhetnek
vérvizsgalatokat a kezelés ideje alatt. Ezekkel a vizsgalatokkal ellenérzik, hogy Onnek van-e
veseproblémaja.

Gyermekek és serdiilok

A Veklury nem alkalmazhat6 4 hetes életkor alatti gyermekeknél és olyan gyermekeknél, akik
testtomege nem éri el a 3 kKg-ot. Még nem tudunk eleget ahhoz, hogy a gydgyszert ezeknél a
gyermekeknél is alkalmazzuk.

Egyéb gyogyszerek és a Veklury

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

A Veklury-val egyidejiileg ne szedjen klorokint vagy hidroxiklorokint.

- Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, ha e gyogyszerek barmelyikét szedi.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Nincs elegend6 informacio arrol, hogy a Veklury
biztonsagosan alkalmazhato a terhesség elso trimeszterében. A Veklury csak abban az esetben adhato,
ha a kezelés lehetséges elonye meghaladja a lehetséges kockazatot az anya és a magzat szempontjabol.
Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy kell-e hatékony fogamzasgatlast alkalmaznia a Veklury-
kezelés alatt.

Ha On szoptat, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. A
Veklury nagyon kis mennyiségben atjut az emberi anyatejbe. Mivel kevés a tapasztalat a szoptatas
alatt alkalmazott kezeléssel kapcsolatban, alaposan beszélje meg kezelGorvosaval, hogy a Veklury-
kezelés soran folytassa vagy megszakitsa-e a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Veklury valosziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeit.

A Veklury ciklodextrint tartalmaz

Ez a gydgyszer 3 g natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrint tartalmaz 100 mg-os adagonként (6 g a
kezd6 adagban). Ez az 6sszetevO ciklodextrin emulgedloszer, amely segit sz&toszlatni a gydgyszert a
szervezetben.

A Veklury natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 212 mg natriumot (a konyhasoé 6 6sszetevoje) tartalmaz 100 mg-0s adagonként, ami a
felndttek szamara ajanlott maximalis napi natriumbevitel 10,6%-anak felel meg.

3. Hogyan kell alkalmazni a Veklury-t?

A Veklury-t a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy orvos adja be, naponta egyszer, 30—
120 percen keresztiil vénaba csepegtetve (intravénds infiizio formdjaban). A kezelés alatt gondosan

figyelemmel fogjak Ont kisérni.

A készitmény ajanlott adagja felnotteknek és gyermekeknek

Felnottek Gyermekek (legalabb | Gyermekek (legalabb
40 kg-os testtémeg 3 kg, de 40 kg-nal
esetén) kisebb testtdmeg
esetén)
1. nap 200 mg 200 mg 5 mg testtomeg-
(kezdeti egyszeri adag) kilogrammonként
2. naptél 100 mg 100 mg 2,5 mg testtdmeg-
(naponta egyszer) kilogrammonként
A kezelés idotartama
Felnéttek Gyermekek (legalaibb | Gyermekek (legaldbb
40 kg-os testtdmeg 3 kg, de 40 kg-nal
esetén) kisebb testtdmeg
esetén)
Kiegészitd Naponta, legalabb Naponta, legalabb Naponta, 6sszesen
oxigénkezelést igénylé 5 napig, de 6sszesen 5 napig, de Gsszesen legfeljebb 10 napig.
tiidogyulladasban legfeljebb 10 napig. legfeljebb 10 napig.
szenvedo betegek
Kiegészitd Naponta, 3 napon at, a Naponta, 3 napon it, a Nem alkalmazhat6.

oxigénkezelést nem
igénylo betegek, akiknél
fennall a stilyos COVID-
19 kialakulasanak
fokozott kockazata

COVID-19-tiinetek
megjelenésétdl szamitott
7 napon beliil.

COVID-19-tiinetek
megjelenésétdl szamitott
7 napon belil.
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Lasd az ,,Utasitasok egészségiigyi szakemberek szamara”, amely részletesen ismerteti a Veklury
infuzi6 alkalmazésat.

Ha az eléirtnal tobb vagy kevesebb Veklury-t kapott

Mivel a Veklury-t kizérolag egészségiigyi szakember adja be Onnek, nem valészinii, hogy tal sokat
vagy tul keveset fog beadni. Ha soron kiviil kapott egy adagot, vagy kimaradt egy adag, azonnal
szoljon a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek vagy kezel6orvosanak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek vagy sulyossa valhatnak.

Ritka mellékhatasok
(1000-b0l legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Allergias reakciok az infizio alatt vagy utan. A tiinetek lehetnek:
o Vérnyomas vagy pulzus valtozasai
o Alacsony oxigénszint a vérben
o Magas testhomeérséklet
o Légszomj, zihalas
o Az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angio6déma)
o Kitités
. Hanyinger
o Hanyas
o Verejtékezés
o Reszketés
Nem ismert
(A gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithaté meg)
o Anafilaxias reakciok, anafilaxias sokk (hirtelen fellépd, életveszélyes allergias reakciok)

A tinetek megegyeznek az allergias reakciokéval, azonban a reakcid sulyosabb és azonnali orvosi

ellatast igényel.

. Normalisnal lassubb szivverés (sinus bradycardia).

- Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha e
tiinetek barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10-bo1 tobb mint 1 beteget érinthet)

. A vérvizsgalatok a transzamindzoknak nevezett majenzimértékek emelkedését mutathatjak ki.
. A vérvizsgalatok kimutathatjak, hogy a vér lassabban alvad meg.

Gyakori mellékhatasok
(10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Fejfajas
o Hanyinger
o Kiiités
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tdbb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Veklury-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios tivegen/dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

o Felhasznalas elott ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

o Feloldas utan a Veklury-t azonnal fel kell higitani.

o Higitas utan a Veklury-t azonnal be kell adni. Ha sziikséges, a higitott oldat zsakjai legfeljebb
25 °C-on 24 6raig, vagy hiitészekrényben 48 oraig tarolhatok. A higitas és a beadas kozott nem
szabad tobb mint 48 dranak eltelnie.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Veklury?
o A készitmény hatéanyaga a remdesivir. 100 mg injekcids {ivegenként.
o Egyéb dsszetevok: natrium szulfobutiléter-béta-ciklodextrin, sosav és natrium-hidroxid.

Milyen a Veklury kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Veklury 100 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz fehér vagy tortfehér vagy sarga szinii
por, amelyet az intravénas infizioban torténd beadas elétt fel kell oldani, majd natrium-klorid oldattal
kell higitani. Egyszer hasznalatos, viztiszta injekcios livegbe toltve.

A Veklury 1 injekcios iiveget tartalmazo dobozban keriil kiszerelésre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

EAMada

Gilead Sciences EALGG M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260830

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +44 (0) 8 000 113700



A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A Kiilonb6z6 nyelveken elérheté tajékoztatok eléréséhez olvassa be az alabbi kodot mobiltelefon
segitségével.

QR kod beillesztendé www.veklury.eu

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
Tovabbi informaciokért olvassa el az alkalmazasi eldirast.

Utasitasok egészségiigyi szakemberek szamara

Veklury 100 mg por oldatos infiiziéhoz valé koncentratumhoz
remdesivir

100 mg remdesivir egyszer hasznalatos injekcids livegenként, fehér vagy tortfehér vagy sarga szinii
por formajaban, amelyet fel kell oldani, és higitani kell.

A Kkezelés osszefoglalasa

A Veklury COVID-19 betegség kezelésére szolgal:

o olyan felnétteknél, gyermekeknél és serdiil6knél (4 hetes kortol, legalabb 3 kg testtémeg
esetén), akik kiegészitd oxigént (alacsony vagy magas aramlasu oxigén vagy mas nem
invaziv 1élegeztetés a kezelés elején) igénylo tiidégyulladasban szenvednek.

. olyan felnétteknél, gyermekeknél és serdiiléknél (legalabb 40 kg-0s testtomeg esetén)
akik nem igényelnek kiegészitd oxigénkezelést, és akiknél fennall a COVID-19 stlyos
formajanak kialakulasahoz vezet6 progresszid fokozott kockazata.

A Veklury-t 6sszesen 25 ml, 50 ml, 100 ml vagy 250 ml 0,9%-o0s s6oldatban, 30—120 perces
intravénas infuzidban kell beadni.

1. tablazat: Javasolt adagolas felnétteknél, gyermekeknél és serdiiloknél

Felnéttek Gyermekek és Legalabb 4 hetes gyermekek
serdiilék (legalabb és serdiilék (legalabb 3 kg,
40 kg-os testtémeg de 40 kg-nal kisebb
esetén) testtdmeg esetén)
1. nap 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(egyszeri telité dozis)
2. naptol 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(naponta egyszer)
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2. tablazat: A kezelés idotartama

Felnéttek Gyermekek és Legalabb 4 hetes gyermekek
serdiilok (legalabb és serdiilok (legalabb 3 kg,
40 kg-os testtémeg de 40 kg-nal kisebb
esetén) testtomeg esetén)
Kiegészitd Naponta, Naponta, legalabb Naponta, dsszesen legfeljebb
oxigénkezelést igénylé legalabb 5 napig, | 5 napig, de legfeljebb 10 napig.
tiidogyulladasban de legfeljebb 10 napig.
szenvedd betegek 10 napig.
Kiegészitd Naponta, 3 napon | Naponta, 3 napon it, a Nem alkalmazhato.
oxigénkezelést nem at, a COVID-19 COVID-19
igényld betegek, akiknél diagndzisanak diagnézisanak
fennall a silyos felallitasat felallitasat kovetden a

COVID-19
kialakulasanak
fokozott kockazata

kovetden a lehetd
leghamarabb és a
tiinetek
megjelenésétol
szamitott 7 napon
beliil.

lehet6 leghamarabb és
a tiinetek
megjelenésétol
szamitott 7 napon
beliil.

A port injekcidhoz valo steril vizzel fel kell oldani, majd 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldattal
kell higitani aszeptikus koriilmények kozott. A higitott oldatot azonnal be kell adni.

Klinikailag indokolt esetben a beteg vesefunkcidjat meg kell hatarozni a remdesivir-kezelés
megkezdése elott és az alkalmazas ideje alatt is.

Figyelje a betegnél el6fordulé mellékhatasokat az infuzi6 beadasanak ideje alatt és utan. A
mellékhatasok bejelentésével kapcsolatos részletes tudnivalokat az alabbi rész tartalmazza.

A por feloldisa

Minden egyszer hasznalatos injekcios liveg esetében a port fel kell oldani, majd higitani aszeptikus

koriilmények kozott.

o Injekcios iivegenként egy megfelelé méretii fecskendo és tii segitségével fecskendezzen be
19 ml injekcidhoz valé steril vizet az injekcids livegbe, és helyezze be a tiit az injekcids liveg
dugojanak kozepébe.

. Igy 5 mg/ml remdesivir oldatot kap.
° Dobja ki az injekcios iiveget, ha a vakuum nem szivja fel a steril vizet az injekcios

iivegbe.

liveg tartalma teljesen feloldodik.

Csak injekciohoz valo steril vizet hasznaljon a remdesivir-por feloldasahoz.
Azonnal razza az injekcios iiveget 30 masodpercen keresztiil.

Hagyja az injekcids iiveg tartalmat iilepedni 2—3 percig. Viztiszta oldatot kell kapnia.
Ha az injekcios iiveg tartalma nem oldodott fel teljesen, razza megint az liveget 30 masodpercig,
majd hagyja a tartalmat iilepedni 2—3 percig. Addig ismételje ezt a miiveletet, amig az injekcids

o Vizsgalja meg, hogy az injekcids liveg zardeleme hibaktdl mentes-e.

. Az oldatot csak abban az esetben szabad felhasznalni, ha viztiszta, és nem tartalmaz
részecskéket.

o Feloldas utan azonnal higitsa.

Higitsa a koncentratumot natrium-klorid oldattal

A feloldott Veklury koncentratumot injekcidhoz valdo 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) sooldattal kell higitani
aszeptikus koriilmények kozott.
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Higitasi utasitasok felndttek, valamint legalabb 40 kg-os testtomegii gyermekek és serdiilok
esetében

A 3. tablazat segitségével hatarozza meg, hogy mennyi 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatot kell
felszivni az infuzids zsakbol.

3. tblazat: Higitasi utasitasok

Az infuzidés zsakbol
A hasznalandé inftizids felszivand6 és kiontendo A feloldott Veklury
Adag zs4k mérete s6oldat mennyisége mennyisége
200 mg 250 ml 40 ml 2x20ml
(2 injekeios 100 ml 40 ml 2 x20ml
iiveg)
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 injekeios 100 ml 20 ml 20 ml
iiveg)

Megjegyzés: A 100 ml-t a sillyos folyadékkorlatozassal é16 betegek szamara kell fenntartani.

o Egy megfelel6 méretii fecskendo é€s thi segitségével szivja fel a sziikséges s6oldat mennyiséget
az infuzios zsakbol és ontse ki. Lasd 3. tablazat.

. Egy megfeleld méretli fecskendd segitségével szivija fel a sziikséges feloldott Veklury oldat
mennyiséget az injekcios iivegbdl. Lasd 3. tablazat.

o Fecskendezze at a feloldott Veklury oldatot az infuzids zsakba.

o Finoman forditsa meg a zsakot 20-szor, hogy dsszekeverje a zsadkban 1évé oldatot. Ne razza.

o A higitott oldatot azonnal vagy a feloldas utan a lehet6 legrovidebb idon beliil be kell adni. A
higitott oldat szobahdmérsékleten (20-25 °C) 24 6raig, vagy hiitészekrényben (2—8 °C) tarolva
48 oraig stabil.

Higitasi utasitasok legalabb 4 hetes, legalabb 3 kg testtomegii, de 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek és serdiilok esetében

o Higitsa tovabb a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) remdesivir-koncentratumot 0,9%-0s
natrium-kloriddal 1,25 mg/ml fix koncentraciora.

o Az infuzidhoz sziikséges 1,25 mg/ml remdesivir oldat teljes sziikséges infizios térfogata a
gyermekgyogyaszati testtomegalapti adagolasi rendek alapjan keriil kiszamitasra, amely
5 mg/kg a telitd adaghoz és 2,5 mg/kg minden egyes fenntarté adaghoz.

. A gyermekgyogyaszati adagolashoz kisméretii 0,9%-0s natrium-klorid infizids tasakokat
(pl. 25, 50 vagy 100 ml-es) vagy megfelelé méretii fecskend6t kell hasznalni. Az ajanlott adagot
intravénas infizioban, a dozistol fiiggd teljes térfogatban kell beadni, hogy a remdesivir
célkoncentracidja 1,25 mg/ml legyen.

. Az 50 ml-nél kisebb mennyiségek beadasahoz fecskendé hasznalhato.

Az infazié beadasa

o Olyan koriilmények kozott alkalmazandd, amelyben lehetséges a stlyos tulérzékenységi
reakciok, tobbek kozt az anaphylaxia kezelése.
o A higitott oldatot 30—120 percen keresztiil, a 4. vagy 5. tablazatban megadott sebességgel adja

be.

o Az infazid befejezését kdvetden alkalmazzon atmosast legalabb 30 ml 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid oldattal.

o A higitott oldatot nem szabad mas gyogyszerekkel egyidejlileg, ugyanabban az intravénas

szerelékben beadni. A Veklury iv. oldatokkal és gyogyszerekkel vald kompatibilitdsa nem
ismert (kivéve a natrium-kloridot).
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4. tablazat: Az infuzio sebessége felndtteknél, valamint legalabb 40 kg-0s testtomegii

gyermekeknél és serdiiloknél

Az inflzios zsak térfogata Infuazids id6 Az infiizi6 sebessége
30 perc 8,33 ml/perc
250 ml 60 perc 4,17 ml/perc
120 perc 2,08 ml/perc
30 perc 3,33 ml/perc
100 ml 60 perc 1,67 ml/perc
120 perc 0,83 ml/perc

5. tblazat: Az infazio sebessége legalabb 4 hetes, legalabb 3 kg testtomegii, de 40 kg-nal kisebb

testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél

Az infuzios zsak térfogata Infuziés idé Az infizio sebessége?
30 perc 3,33 ml/perc
100 ml 60 perc 1,67 ml/perc
120 perc 0,83 ml/perc
30 perc 1,67 ml/perc
50 ml 60 perc 0,83 ml/perc
120 perc 0,42 ml/perc
30 perc 0,83 ml/perc
25 ml 60 perc 0,42 ml/perc
120 perc 0,21 ml/perc

a Az infuzid sebességét az infizio teljes térfogata alapjan korrigalni lehet.

Monitorozza és jelentse a mellékhatasokat

. Figyelje a betegnél el6forduld mellékhatasokat az infiizié beadasanak ideje alatt és utan a helyi
szakmai gyakorlatnak megfelelden.
o Az egészségligyi szakembereket arra kérik, hogy jelentsenek minden feltételezett mellékhatast.

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

Biztositsa a Veklury biztonsagos tarolasat

o Felhasznalas elott ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. Az injekcios
iivegen/dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

o A Veklury fehér vagy tortfehér vagy sarga szini por. A szin nem befolyésolja a készitmény
stabilitasat.

o Feloldas utan a Veklury-t azonnal fel kell higitani.

. Higitas utan a Veklury-t azonnal be kell adni. Ha sziikséges, a higitott oldat zsakjai
szobahémérsékleten (20-25 °C) 24 0Oraig, vagy hiitészekrényben (2—8 °C) 48 o6raig tarolhatok. A
higitas és a beadas kozott nem szabad tobb mint 48 6ranak eltelnie.

A fel nem hasznalt Veklury port, feloldott oldatot vagy higitott oldatot ne hasznalja fel ujra, és ne
tegye el késobbi hasznalatra.

Téjékoztatas mas nyelveken

. A kiilonb6z6 nyelveken elérhetd tajékoztatok eléréséhez olvassa be az alabbi kodot
mobiltelefon segitségével.

QR kadd beillesztendé www.veklury.eu

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.veklury.eu/
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