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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg remdesiwiru. Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 5 mg/ml roztworu
remdesiwiru.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda fiolka zawiera 3 g soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).
Proszek o barwie biatej do biatawej do zotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Veklury jest wskazany do leczenia choroby COVID-19 (ang. coronavirus disease
2019) u:
e dorostych oraz mtodziezy i dzieci (w wieku co najmniej 4 tygodni oraz o masie ciata co
najmniej 3 kg) z zapaleniem pluc, u ktérych konieczna jest tlenoterapia (stosowanie tlenu
o matym lub duzym przeplywie lub innego typu wentylacji nieinwazyjnej na poczatku leczenia)
e dorostych oraz mlodziezy i dzieci (o masie ciata co najmniej 40 kg), ktorzy nie wymagaja
tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko progresji do cigzkiej postaci COVID-19
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ podczas stosowania remdesiwiru (patrz punkt 4.4).
Pacjentéw otrzymujacych remdesiwir w warunkach ambulatoryjnych nalezy monitorowa¢ zgodnie z

lokalng praktyka medyczng. Stosowa¢ w warunkach, w ktorych mozliwe jest leczenie cigzkich reakcji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji.



Dawkowanie

Tabela 1: Zalecana dawka u doroslych oraz mlodziezy i dzieci
Podawana w infuzji dozylnej
Dorosli Mtlodziez i dzieci Mtlodziez i dzieci w wieku
(o masie ciala co najmniej 4 tygodni
co najmniej 40 kg) (o masie ciala co najmniej
3 kg, ale mniej niz 40 kg)
Dzien 1. 200 mg 200 mg 5 mg/kg mc.
(pojedyncza dawka
nasycajaca)
Dzien 2. i kolejne 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg mc.
(raz na dobe)
Tabela 2: Czas trwania leczenia

DoroSli

Milodziez i dzieci
(o masie ciala
co najmniej 40 kg)

Milodziez i dzieci w wieku
co najmniej 4 tygodni
(o masie ciala co najmniej
3 kg, ale mniej niz 40 kg)

Pacjenci z zapaleniem
pluc, u ktérych

Raz na dobe przez
co najmniej 5 dni

Raz na dobe przez
co najmniej S dni

Raz na dobg przez
maksymalnie 10 dni.

konieczna jest i nie dluzej niz i nie dluzej niz 10 dni.

tlenoterapia 10 dni.

Pacjenci, ktorzy nie Raz na dobe przez Raz na dobe przez Nie dotyczy.
wymagaja tlenoterapii 3 dni, 3 dni, rozpoczynajac

i u ktérych wystepuje rozpoczynajac tak tak szybko, jak to

zwiekszone ryzyko szybko, jak to mozliwe po
progresji do ciezkiej mozliwe po rozpoznaniu
postaci COVID-19 rozpoznaniu COVID-19 oraz
COVID-19 oraz w ciggu 7 dni od
w ciggu 7 dniod | wystgpienia objawow.
wystgpienia
objawow.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki remdesiwiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz
punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki remdesiwiru u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek,
rowniez tych poddawanych dializie. Jednakze dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. end stage
renal disease, ESRD) sg ograniczone (patrz punkt 4.4) i dotycza leczenia przez 5 dni. Czas podawania
remdesiwiru nie ma wptywu na dializg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki remdesiwiru u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A, B, C w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2).
Jednakze dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby sg ograniczone i dotycza tylko podawania pojedynczej dawki wynoszacej 100 mg.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remdesiwiru u dzieci w wieku
ponizej 4 tygodni i 0 masie ciala ponizej 3 kg. Dane nie sg dostepne.



Pacjenci ze zmniejszong odpornoscig

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remdesiwiru u pacjentow
ze zmniejszong odpornoscig. Dostepne sg tylko ograniczone dane (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Do podania dozylnego.

Remdesiwir jest przeznaczony do podawania w infuzji dozylnej po rekonstytucji i dalszym

rozcienczeniu.

Nie wolno go podawaé w postaci wstrzyknigcia domigsniowego (im.).

Instrukcje dotyczgce rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz

punkt 6.6.

Tabela 3: Zalecana szybkos$¢ infuzji — remdesiwir proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji po rekonstytucji i rozcienczeniu u dorostych oraz mlodziezy i
dzieci 0 masie ciala co najmniej 40 kg

Objetos¢ worka do infuzji Czas trwania infuzji Szybkos¢ infuzji
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

Tabela 4: Zalecana szybkos¢ infuzji — remdesiwir proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji po rekonstytucji i rozcienczeniu u mlodziezy i dzieci w wieku
co najmniej 4 tygodni, 0 masie ciala co najmniej 3 kg, ale mniej niz 40 kg

Objetosé¢ worka do infuzji Czas trwania infuzji Szybkos$¢ infuzji*
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min
30 min 1,67 ml/min
50 ml 60 min 0,83 ml/min
120 min 0,42 ml/min
30 min 0,83 ml/min
25 ml 60 min 0,42 ml/min
120 min 0,21 ml/min

a  Szybkos$¢ infuzji mozna dostosowac na podstawie catkowitej objetosci przeznaczonej do podania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$é, w tym reakcje zwiazane z infuzja oraz reakcje anafilaktyczne

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje zwigzane z infuzja oraz reakcje anafilaktyczne, obserwowano
podczas podawania oraz po podaniu remdesiwiru. Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga
obejmowac niedocis$nienie, nadcisnienie, tachykardi¢, bradykardig, niedotlenienie, goraczke,
dusznos¢, swiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy, wysypke, nudnosci, wymioty, obfite pocenie
si¢ oraz dreszcze. Mozna rozwazy¢ mniejsze szybkosci infuzji, przy czasie infuzji wynoszacym
maksymalnie 120 minut, aby potencjalnie zapobiegac tym objawom przedmiotowym i podmiotowym.



Nalezy monitorowac¢ pacjentow, czy nie wystepuja u nich reakcje nadwrazliwosci podczas podawania
remdesiwiru i po zakonczeniu podawania remdesiwiru, jak to klinicznie wlasciwe. Pacjentow
otrzymujgcych remdesiwir w warunkach ambulatoryjnych nalezy monitorowac zgodnie z lokalng
praktyka medyczng. W przypadku wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych istotne;j
klinicznie reakcji nadwrazliwosci, natychmiast przerwa¢ podawanie remdesiwiru oraz rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jesli to klinicznie wiasciwe, u pacjentow nalezy okresli¢ warto§¢ eGFR przed rozpoczeciem leczenia
remdesiwirem oraz w jego trakcie. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace od
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz pacjentéw z ESRD zglaszane w trakcie
badania GS-US-540-5912 byly porownywalne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
remdesiwiru. Jednakze dostgpne sa tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w
tej populacji pacjentow. W zwiazku z tym, bioragc pod uwage istotnie wigksza ekspozycj¢ na metabolit
GS-441524, pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz pacjentoéw z ESRD nalezy $cisle
monitorowa¢ pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia remdesiwirem (patrz
punkt 5.2).

Ryzyko wystapienia zmniejszonego dzialania przeciwwirusowego w przypadku jednoczesnego
podawania z chlorochina lub hydroksychlorochina

Jednoczesne podawanie remdesiwiru oraz fosforanu chlorochiny lub siarczanu hydroksychlorochiny
nie jest zalecane na podstawie danych pochodzacych z badan in vitro, wykazujacych dziatanie
antagonistyczne chlorochiny na wewnatrzkomorkowa aktywacje metaboliczng oraz dziatanie
przeciwwirusowe remdesiwiru (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Pacjenci ze zmniejszona odpornos$cia:

Nie jest jasne, czy czas trwania leczenia wynoszacy 3 dni jest wystarczajacy do zwalczenia wirusa
u pacjentdw ze zmniejszong odpornoscia, u ktorych nastepuje przedluzone wydalanie wirusa. Istnieje
potencjalne ryzyko rozwoju opornos$ci. Dostepne sa tylko ograniczone dane.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 212 mg sodu na dawke 100 mg, co odpowiada 10,6% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Ze wzgledu na antagonizm obserwowany w badaniach in vitro, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania remdesiwiru z fosforanem chlorochiny lub siarczanem hydroksychlorochiny.

Interakcje farmakokinetyczne

Dziatanie innych produktow leczniczych na remdesiwir

W badaniach in vitro wykazano, ze remdesiwir jest substratem esteraz w osoczu oraz tkance, enzymu
metabolizujacego leki CYP3A4 oraz substratem polipeptyddw transportujacych aniony organiczne
1B1 (ang. organic anion transport polypeptides, OATP1B1) i transporterow glikoproteiny P (P-gp).
GS-704277 (metabolit remdesiwiru) jest substratem OATP1B1 i OATP1B3.

Przeprowadzono badanie interakcji lekowych z remdesiwirem. W tabeli 5 podsumowano wptyw
badanych lekow na farmakokinetyke remdesiwiru i jego metabolitow GS-704277 1 GS-441524.



Tabela 5:  Wplyw innych lekéw na remdesiwir i jego metabolity GS-704277 i GS-441524
Jednoczes$nie Interakcja Zalecenia dotyczgce
podawany lek Zmiana Sredniej geometrycznej (%) jednoczesnego stosowania
Dawka (mg)

Remdesiwir: Cpax 149%
Cyklosporyna AUCin¢ 189% Nie jest konieczne
400 w dawce GS-704277: Ciax 1151% dostosowanie dawki
pojedynczej AUC;n¢ 1197% remdesiwiru w przypadku
GS-441524: Cpmax 17% roéwnoczesnego stosowania
AUCins “ z inhibitorami OATP1BI1
Nie oczekuje sie interakcji w przypadku rownoczesnego | 1 OATPIB3.
stosowania remdesiwiru z inhibitorami OATP1B1/1B3
i (lub) P-gp.
Remdesiwir: Cpax 113%
Karbamazepina AUCins 18% Nie jest konieczne
300 dwa razy na dobe | GS-704277: Ciax - dostosowanie dawki
AUCins “ remdesiwiru w przypadku
GS-441524: Cpmax PN roéwnoczesnego stosowania
AUCns 117% z silnymi induktorami
Nie oczekuje si¢ wystapienia interakcji w przypadku CYP3A4 i (lub) P-gp.
roéwnoczesnego stosowania remdesiwiru z silnymi
induktorami CYP3A4 lub silnymi inhibitorami CYP3A4.

UWAGA: Badania dotyczace interakcji przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikow.

Drziatanie remdesiwiru na inne produkty lecznicze
W badaniach in vitro wykazano, ze remdesiwir jest inhibitorem CYP3A4, UGT1A1, MATE1, OAT3,
OCT1, OATP1BI oraz OATP1B3. Do czasu uzyskania odpowiednich danych klinicznych nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania wrazliwych substratow tych enzymow

i (Iub) transporterow. Remdesiwir indukowat CYP1A2 oraz potencjalnie CYP3A w badaniach in vitro.
Jednoczesne podawanie remdesiwiru z substratami CYP1A2 lub CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym moze prowadzi¢ do utraty ich skutecznosci.

Deksametazon jest substratem CYP3A4 i chociaz remdesiwir hamuje CYP3A4 w zwigzku z szybkim
klirensem remdesiwiru po podaniu dozylnym, to istnieje mate prawdopodobienstwo, ze remdesiwir
bedzie mial istotny wptyw na ekspozycje na deksametazon.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania remdesiwiru u kobiet w cigzy (mniej niz
300 kobiet w cigzy). Wiekszos¢ ekspozycji miata miejsce w drugim, trzecim lub w nieznanym
trymestrze, a dostepne dane nie wskazujg na jakiekolwiek ryzyko.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na
reprodukcj¢ przy ekspozycji na gldéwny metabolit remdesiwiru zblizonej do ekspozycji u ludzi w
przypadku stosowania dawek terapeutycznych (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na bardzo ograniczone doswiadczenie, nie nalezy stosowa¢ remdesiwiru w pierwszym
trymestrze cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia nim. Mozna rozwazy¢ stosowanie

w drugim oraz trzecim trymestrze cigzy.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas

leczenia.




Karmienie piersia

Remdesiwir i jego glowny metabolit przenikaja do mleka ludzkiego w bardzo matych ilo$ciach po
podaniu dozylnym. Nie przewiduje si¢ wptywu klinicznego na niemowle ze wzgledu na niewielkie
przenikanie do mleka ludzkiego oraz stabg biodostepnos¢ po podaniu doustnym.

W zwigzku z ograniczonym do$wiadczeniem klinicznym, decyzj¢ o karmieniu piersig w trakcie
leczenia nalezy podja¢ po doktadnej indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu remdesiwiru na ptodno$¢ u ludzi. U samcow szczuréw
nie stwierdzono wplywu leczenia remdesiwirem na krycie ani na ptodnos¢. Jednakze u samic
szczuréw obserwowano zaburzenie ptodnosci (patrz punkt 5.3). Znaczenie dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Remdesiwir nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U zdrowych ochotnikdéw najczesciej stwierdzanym dziataniem niepozadanym jest zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz (14%). U pacjentéw z COVID-19 najczesciej stwierdzanym dziataniem
niepozadanym sg nudnosci (4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w tabeli 6 ponizej zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czestosci wystgpowania. Czgstosci wystepowania okreslone sa jako: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 6: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozgdane

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko nadwrazliwo$é

Nieznana reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | bol glowy

Zaburzenia serca

Nieznana | bradykardia zatokowa*

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto | nudnosci

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo czesto | zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto | wysypka

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto | wydtuzony czas protrombinowy

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Rzadko | reakcja zwiazana z infuzja

*Zglaszana po wprowadzeniu do obrotu, zwykle ustepuje w ciagu 4 dni po podaniu ostatniej dawki remdesiwiru bez
dodatkowej interwencji.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikow zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;
(AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub obu tych enzymoéw u uczestnikow, ktorzy
otrzymywali remdesiwir, bylo od 1,25 do 2,5 raza wigksze niz gorna granica normy (GGN) (10%) lub
od 2,5 do 5 raza wicksze niz GGN (4%). W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z COVID-19
czestos¢ wystepowania zwickszonej aktywnos$ci aminotransferaz byta podobna u pacjentow leczonych
remdesiwirem w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo lub standardowg opieke.

Wydtuzony czas protrombinowy

W badaniu klinicznym (NIAID ACTT-1) u pacjentow z COVID-19, czgstos¢ wystgpowania
wydtuzonego czasu protrombinowego lub zwigkszenia INR (w wickszosci mniej niz 2-krotnos¢ GGN)
byta wigksza u pacjentow otrzymujacych remdesiwir, w poréwnaniu z placebo, natomiast nie
zaobserwowano zadnej roznicy w czestosci wystgpowania epizodow krwawienia pomiedzy tymi
grupami. W badaniu GS-US-540-9012 cz¢stos¢ wystepowania wydhuzonego czasu protrombinowego
lub zwigkszenia INR byta podobna u pacjentdw leczonych remdesiwirem w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniu GS-US-540-5912 163 hospitalizowanych pacjentow z potwierdzonym COVID-19 oraz
ostrym uszkodzeniem nerek, przewlekta choroba nerek lub ESRD poddawanych hemodializie
otrzymywalo remdesiwir przez maksymalnie 5 dni (patrz punkty 4.4 i 5.2). Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania pochodzace od tych pacjentéw byly poréwnywalne ze znanym profilem
bezpieczenstwa stosowania remdesiwiru. W tym samym badaniu czgsto$¢ wystepowania wydtuzonego
czasu protrombinowego lub INR byta wigksza u pacjentdow leczonych remdesiwirem niz u pacjentow
otrzymujacych placebo; natomiast nie zaobserwowano zadnej rdznicy w czgstosci wystepowania
epizodow krwawienia pomig¢dzy tymi grupami (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Ocena bezpieczenstwa stosowania remdesiwiru u dzieci w wieku 4 tygodni i starszych, o masie ciata
co najmniej 3 kg, z COVID-19 zostata oparta na danych pochodzacych z prowadzonego metoda
otwartej proby badania klinicznego fazy II/111 (badanie GS-US-540-5823), do ktérego wlaczono

53 pacjentéw leczonych remdesiwirem (patrz punkt 5.1). Obserwowane dziatania niepozadane byly
zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznych remdesiwiru z udziatem dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatagczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Leczenie przedawkowania remdesiwiru powinno polega¢ na ogoélnym leczeniu wspomagajacym,
w tym monitorowaniu czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Nie ma
swoistego antidotum w przypadku przedawkowania remdesiwiru.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, leki dziatajace
bezposrednio na wirusy; kod ATC: JOSAB16


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

Mechanizm dziatania

Remdesiwir jest prolekiem nukleotydu adenozyny, ktdry jest metabolizowany w komérkach
gospodarza do farmakologicznie czynnego metabolitu trojfosforanu nukleozydu. Tréjfosforan
remdesiwiru dziala jako analog trojfosforanu adenozyny (ATP) i konkuruje z naturalnym substratem
ATP o wlaczenie do powstajacych tancuchow RNA poprzez polimeraze RNA zalezng od RNA SARS-
CoV-2, co powoduje opdznione zakonczenie tancucha podczas replikacji wirusowego RNA.
Dodatkowym mechanizmem jest hamowanie syntezy RNA wirusa przez tréjfosforan remdesiwiru po
jego wiagczeniu do matrycowego RNA wirusa w wyniku odczytania przez polimeraz¢ wirusa, co moze
wystapi¢ w obecnosci wickszego stezenia nukleotydow. W razie obecnosci nukleotydu remdesiwiru

w matrycowym RNA wirusa, uposledzona jest skuteczno$¢ wilaczania naturalnego uzupetiajacego
nukleotydu, co prowadzi do hamowania syntezy RNA wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe

Remdesiwir wykazat aktywno$¢ in vitro wzgledem klinicznego izolatu SARS-CoV-2 w gtownych
komoérkach nablonkowych drog oddechowych u ludzi, osiagajac 50% skuteczne stezenie (ECso)
wynoszace 9,9 nM po 48 godzinach leczenia. Remdesiwir hamowat replikacje wirusa SARS-CoV-2
w ciagltych liniach komérek ludzkiego nabtonka ptuc Calu-3 i A549-hACE2 z wartosciami ECsg
wynoszacymi odpowiednio 280 nM po 72 godzinach leczenia i 115 nM po 48 godzinach leczenia.
Wartosci ECso remdesiwiru wzglgdem SARS-CoV-2 w komorkach Vero wyniosty 137 nM po 24
godzinach oraz 750 nM po 48 godzinach od podania leczenia.

Dziatanie przeciwwirusowe remdesiwiru byto antagonizowane przez fosforan chlorochiny w sposéb
zalezny od dawki, gdy te dwa leki byty wspolnie inkubowane w klinicznie istotnych stezeniach w
komorkach HEp-2 zakazonych syncytialnym wirusem oddechowym (RSV). Wyzsze wartosci ECsg
remdesiwiru obserwowano przy zwigkszajacych si¢ stezeniach fosforanu chlorochiny. Zwigkszenie
stezenia fosforanu chlorochiny zmniejszyto powstawanie trojfosforanu remdesiwiru w A549-hACE2,
HEp-2 oraz prawidtowych ludzkich komoérkach nabtonka oskrzeli.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze remdesiwir zachowat podobne dziatanie przeciwwirusowe
(krotno$¢ zmiany wartos$ci ECso ponizej ustalonej w warunkach in vitro wartosci odcigcia krotnosci
zmiany wrazliwosci wynoszacej 2,8) wzgledem izolatéw klinicznych wariantéw SARS-CoV-2 w
porownaniu do izolatow wczesniejszej linii SARS-CoV-2 (linia A), w tym wariantow Alfa (B.1.1.7),
Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), Epsilon (B.1.429), Zeta (P.2), Jota (B.1.526), Kappa
(B.1.617.1), Lambda (C.37), oraz wariantow Omikron (w tym B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1,
BA.2.75,BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, XBB i XBB.1.5). W przypadku
tych wariantow krotno$¢ zmiany wartosci ECso wynosita od 0,2 do 2,3 w poréwnaniu do izolatow
wczesniejszej linii SARS-CoV-2 (linia A).

Oporno$¢

Hodowla komoérkowa

Izolaty SARS-CoV-2 0 zmniejszonej wrazliwos$ci na remdesiwir wyselekcjonowano w hodowli
komorkowej. W jednej selekcji z GS-441524, macierzystym nukleozydem remdesiwiru, pojawity si¢
zbiory wirusa z ekspresjg kombinacji podstawienia aminokwaséw w pozycjach V166A, N198S,
S759A, V7921, C799F oraz C799R w RNA-zaleznej polimerazie RNA wirusa, dajagc zmiany w
krotnosci ECso wynoszace od 2,7 do 10,4. W przypadku indywidualnego wprowadzenia do
rekombinowanego wirusa typu dzikiego za pomocg mutagenezy ukierunkowanej obserwowano od
1,7-krotne do 3,5-krotne zmniejszenie wrazliwosci na remdesiwir. W drugiej selekcji z remdesiwirem,
wykorzystujacej izolat SARS-CoV-2 zawierajacy podstawienie P323Lw polimerazie wirusa, pojawito
si¢ pojedyncze podstawienie aminokwasu w pozycji V166L. Rekombinowane wirusy z
podstawieniami tylko w pozycji P323L lub P323L+V166L tacznie wykazywaty odpowiednio 1,3-
krotng oraz 1,5-krotng zmian¢ wrazliwos$ci na remdesiwir.

W badaniu profilowania opornosci na remdesiwir w hodowli komorkowej z wykorzystaniem
pochodzacego od gryzoni koronawirusa CoV mysiego zapalenia watroby zidentyfikowano dwa



podstawienia (F476L oraz V553L) w RNA-zaleznej polimerazie RNA wirusa, obecne $ladowo

w CoV-ach, ktoére odpowiadaty za 5,6-krotne zmniejszenie wrazliwos$ci na remdesiwir. Wprowadzenie
odpowiednich podstawien (F480L oraz V557L) do SARS-CoV powodowato 6-krotne zmniejszenie
wrazliwos$ci na remdesiwir w hodowli komodrkowe;j i ostabiong patogeneze SARS-CoV w modelu
mysim. W przypadku indywidualnego wprowadzenia do rekombinowanego wirusa SARS-CoV-2
odpowiednich podstawien w pozycji F480L oraz V557L, kazde powodowato 2-krotne zmniejszenie
wrazliwo$ci na remdesiwir.

W badaniach klinicznych

W badaniu NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), wsrod 61 pacjentow, dla ktorych dostgpne byty dane
dotyczace sekwencjonowania zebrane w punkcie poczatkowym i pdzniej, czestos¢ pojawiajacych sig
podstawien w RNA-zaleznej polimerazie RNA wirusa byla podobna u pacjentéw leczonych
remdesiwirem w porownaniu z placebo. U 2 pacjentéw leczonych remdesiwirem, zaobserwowano
podstawienia w RN A-zaleznej polimerazie RNA, wczeéniej zidentyfikowane w doswiadczeniach
selekcjonowania opornosci (V7921 lub C799F) oraz zwigzane z mala krotno$cia zmiany wrazliwos$ci
na remdesiwir (< 3,4-krotno$¢). Zadne inne podstawienia w RNA-zaleznej polimerazie RNA u
pacjentow leczonych remdesiwirem nie byly zwigzane z oporno$ciag na remdesiwir.

W badaniu GS-US-540-5773, wsérod 19 pacjentow leczonych remdesiwirem, dla ktorych dostepne
byly dane dotyczace sekwencjonowania zebrane w punkcie poczatkowym i pdzniej, podstawienia w
RNA-zaleznej polimerazie RNA wirusa (nsp12) zaobserwowano u 4 pacjentow. Podstawienia T761,
AS526V, A554V 1 C697F nie byly zwigzane z opornoscig na remdesiwir (< 1,45-krotna zmiana
wrazliwos$ci). Nie mozna byto okresli¢ wptywu podstawienia E665K na wrazliwos$¢ na remdesiwir ze
wzgledu na brak replikacji.

W badaniu GS-US-540-9012, wsrod 244 pacjentdow, dla ktorych dostepne byty dane dotyczace
sekwencjonowania zebrane w punkcie poczatkowym i pdzniej, czestos¢ pojawiajacych si¢ podstawien
w RNA-zaleznej polimerazie RNA wirusa byta podobna u pacjentéw leczonych remdesiwirem

w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. U jednego pacjenta leczonego remdesiwirem
zaobserwowano jedno podstawienie w RNA-zaleznej polimerazie RNA (A376V), ktére bylo zwigzane
ze zmniejszeniem wrazliwo$ci na remdesiwir in vitro (12,6-krotnie). Zadne inne podstawienia w
RNA-zaleznej polimerazie RNA ani innych biatkach kompleksu replikacja-transkrypcja u pacjentow
leczonych remdesiwirem nie byly zwigzane z opornos$cig na remdesiwir.

W badaniu GS-US-540-5912 wsrod 60 pacjentow, dla ktorych dostepne byly dane dotyczace
sekwencjonowania zebrane w punkcie poczatkowym i pdzniej, podstawienia w RNA-zaleznej
polimerazie RNA wirusa zaobserwowano u 8 pacjentow leczonych remdesiwirem. U czterech
pacjentow leczonych remdesiwirem zaobserwowano podstawienia w RNA-zaleznej polimerazie RNA
(M7941, C799F lub E136V), ktoére byly zwigzane ze zmniejszeniem wrazliwosci na remdesiwir in
vitro (< 3,5-krotnie). Zadne inne podstawienia w RNA-zaleznej polimerazie RNA u pacjentow
leczonych remdesiwirem nie byly zwigzane z oporno$cia na remdesiwir.

W badaniu GS-US-540-5823, wsrod pacjentdow, dla ktorych dostepne byty dane dotyczace
sekwencjonowania zebrane w punkcie poczatkowym i pdzniej, podstawienia w RNA-zalezne;j
polimerazie RNA wirusa (A656P oraz G670V) zaobserwowano u jednego z 23 pacjentow leczonych
remdesiwirem. Zaobserwowane podstawienia nie byty zwigzane z oporno$cig na remdesiwir.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Badania kliniczne u pacjentow z COVID-19

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

W randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym oceniano remdesiwir podawany w dawce 200 mg raz na dobg przez 1 dzien, a nastgpnie

w dawce 100 mg raz na dobe¢ przez maksymalnie 9 dni (przez tacznie do 10 dni terapii podawane;j
dozylnie), u dorostych hospitalizowanych pacjentow z COVID-19, z potwierdzonym zajeciem
dolnych drég oddechowych. Do badania wigczono 1062 hospitalizowanych pacjentow: 159 (15%)
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pacjentoéw z tagodna/umiarkowang postacig choroby (15% w obu grupach leczenia) oraz 903 (85%)
pacjentow z cigzka postacig choroby (85% w obu grupach leczenia). Lagodna/umiarkowana choroba
byla zdefiniowana jako SpO2 > 94% i czgstos¢ oddechow < 24 oddechy/minute bez podawania
dodatkowego tlenu; cigzka choroba byta zdefiniowana jako SpO2 < 94% przy oddychaniu powietrzem
otoczenia, cz¢stos¢ oddechow > 24 oddechow/min oraz konieczno$¢ podawania tlenu lub konieczno$é
stosowania wentylacji mechanicznej. Lacznie u 285 pacjentéw (26,8%) (n=131 otrzymato remdesiwir)
stosowano wentylacj¢ mechaniczng/membranowe pozaustrojowe utlenowanie krwi (ang.
Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO). Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1, ze
stratyfikacja wedtug cigzkosci choroby w momencie wiaczenia do badania, do grupy otrzymujace;j
remdesiwir (n=541) lub placebo (n=521) oraz standardowg opieke.

Sredni wiek pacjentéw na poczatku badania wynosit 59 lat, a 36% pacjentéw byto w wieku 65 lat lub
wiecej. Sze§cdziesiat cztery procent stanowili mezczyzni; 53% pacjentéw byto rasy biatej, 21% rasy
czarnej, 13% bylo pochodzenia azjatyckiego. Najczesciej wystepujacymi chorobami towarzyszacymi
byly: nadcisnienie tetnicze (51%), otytos¢ (45%) i cukrzyca typu 2 (31%); rozktad chordéb
towarzyszacych byt podobny w obu grupach leczenia.

Okoto 38,4% (208/541) pacjentdw otrzymato leczenie remdesiwirem przez 10 dni.

Pierwszorzedowym klinicznym punktem koncowym byt czas do wyzdrowienia w ciggu 29 dni od
randomizacji, zdefiniowany jako wypisanie ze szpitala (z ograniczeniem aktywnosci lub bez
ograniczenia aktywnosci oraz z lub bez koniecznosci podawania tlenu w domu) lub hospitalizacja, ale
niewymagajaca suplementacji tlenu ani ciaglej opieki medycznej. Mediana czasu do wyzdrowienia
wyniosta 10 dni w grupie otrzymujacej remdesiwir w poréwnaniu z 15 dniami w grupie otrzymujacej
placebo (wspotczynnik wyzdrowien 1,29; [95% CI 1,12 do 1,49], p < 0,001).

Nie stwierdzono roéznicy w zakresie czasu do wyzdrowienia w stratyfikowanej grupie pacjentow

z tagodng lub umiarkowang choroba w momencie wiaczenia do badania (n=159). Mediana czasu do
wyzdrowienia wyniosta 5 dni w grupie otrzymujacej remdesiwir i 7 dni w grupie otrzymujacej placebo
(wspotczynnik wyzdrowien 1,10; [95% CI 0,8 do 1,53]); szanse poprawy ocenianej w skali
porzadkowej w grupie otrzymujacej remdesiwir w dniu 15., w poréwnaniu z grupg placebo, byty
nastgpujace: iloraz szans 1,2; [95% CI1 0,7 do 2,2; p = 0,562].

Wsrod pacjentdw z cigzka chorobg w momencie wigczenia do badania (n=903), mediana czasu do
wyzdrowienia wyniosta 12 dni w grupie otrzymujacej remdesiwir w poréwnaniu z 19 dniami w grupie
placebo (wspoétczynnik wyzdrowien, 1,34; [95% CI 1,14 do 1,58]; p < 0,001); szanse poprawy
ocenianej w skali porzadkowej w grupie remdesiwiru w dniu 15., w poréwnaniu z grupa placebo, byly
nastgpujace: iloraz szans 1,6; [95% CI od 1,3 do 2,0].

Ogodlnie szanse poprawy ocenianej w skali porzadkowej byty wigksze w grupie remdesiwiru w dniu
15. w poréwnaniu z grupa placebo (iloraz szans 1,6; [95% CI 1,3 do 1,9], p <0,001).

Smiertelnos¢ w ciagu 29 dni w ogolnej populacji wyniosta 11,6% w grupie otrzymujacej remdesiwir
w porownaniu z 15,4% w grupie otrzymujacej placebo (hazard wzgledny 0,73; [95% CI 0,52 do 1,03];
p=0,07). Analiza post-hoc $miertelnosci w ciggu 29 dni wedtug skali porzadkowej jest przedstawiona
w tabeli 7.

Tabela 7:  Smiertelno$¢ w ciagu 29 dni wedlug wyjSciowej oceny w skali porzadkowej*—
badanie NIAID ACTT-1
Wyjsciowa ocena w skali porzagdkowej
5 6
Wymagajacy tlenu o malym przeplywie Wymagajacy tlenu o duzym przeplywie
lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej
Remdesiwir Placebo Remdesiwir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)

Smiertelno$é
w ciagu 4,1 12,8 21,8 20,6
29 dni
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Wyjsciowa ocena w skali porzadkowej
5 6
Wymagajacy tlenu o malym przeplywie Wymagajacy tlenu o duzym przeplywie
lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej
Remdesiwir Placebo Remdesiwir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)

Hazard
wzgledny® 0,30 (0,14; 0,64) 1,02 (0,54; 1,91)
(95% CI)

a Analiza nieplanowana wczes$nie;j.
b Wartosci hazardu wzglednego dla podgrup okreslonych wedtug wyjsciowej oceny w skali porzadkowej pochodza z
modeli hazardu proporcjonalnego Coxa bez stratyfikacji.

Badanie GS-US-540-5773 u pacjentdéw z ciezkim przebiegiem COVID-19

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg otwartej proby
(badanie 5773) u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2,
saturacja tlenem < 94% przy oddychaniu powietrzem z otoczenia i zapaleniem ptuc potwierdzonym
badaniem radiologicznym, porownywano 200 pacjentow otrzymujgcych remdesiwir przez 5 dni

ze 197 pacjentami, ktorzy otrzymywali remdesiwir przez 10 dni. Wszyscy pacjenci otrzymali 200 mg
remdesiwiru w dniu 1. oraz 100 mg raz na dobe w kolejnych dniach, oraz standardowsa opieke.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt stan kliniczny w dniu 14. oceniany w 7-punktowej skali
porzadkowej, obejmujacej zakres stanu klinicznego zaczynajac od wypisu ze szpitala poprzez
zwigkszone stezenie podawanego tlenu i wspomaganie oddychania respiratorem do zgonu.

Szanse poprawy w dniu 14. u pacjentdow zrandomizowanych do 10-dniowego cyklu podawania
remdesiwiru w porownaniu z pacjentami zrandomizowanymi do cyklu 5-dniowego wyniosty 0,67
(iloraz szans); [95% CI 0,46 do 0,98]. W tym badaniu obserwowano statystycznie istotne roznice
stanu klinicznego na poczatku badania. Po skorygowaniu pod wzgledem réznic pomiedzy grupami na
poczatku badania, szanse poprawy w dniu 14. wyniosty 0,75 (iloraz szans); [95% CI 0,51 do 1,12].
Ponadto, po skorygowaniu wzglgdem roznic pomig¢dzy grupami na poczatku badania, nie byto
statystycznie znamiennych réznic w zakresie wskaznika wyzdrowienia ani wskaznika §miertelnosci
pomiedzy grupami otrzymujacymi cykl S-dniowy i 10-dniowy. Wskaznik $§miertelnosci z dowolne;j
przyczyny po 28 dniach wyniost 12% i 14% w grupie otrzymujacej leczenie przez odpowiednio 5

i 10 dni.

Badanie GS-US-540-9012 u pacjentdw z potwierdzonym COVID-19 ze zwickszonym ryzykiem
progresji choroby

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby z
grupa kontrolng otrzymujacg placebo, majace na celu oceng leczenia remdesiwirem w warunkach
ambulatoryjnych u 562 pacjentow, w tym u 8 nastolatkow (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciala
co najmniej 40 kg), z potwierdzonym COVID-19 i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka progresji
choroby prowadzacej do hospitalizacji. Czynnikami ryzyka progresji choroby byly: wiek > 60 lat,
przewlekla choroba ptuc, nadcisnienie t¢tnicze, choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub choroba
naczyn mézgowych, cukrzyca, otylos¢, stan obnizonej odpornosci, przewlekta choroba nerek (ang.
chronic kidney disease, CKD) o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym, przewlekta choroba watroby,
aktualnie wystgpujacy nowotwor lub niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa. Z badania wykluczono
zaszczepionych pacjentow.

Pacjenci leczeni remdesiwirem otrzymywali dawke 200 mg w 1. dniu oraz dawke 100 mg raz na dobe
w kolejnych dniach przez tacznie 3 dni leczenia podawanego dozylnie. Pacjentéw zrandomizowano w
stosunku 1:1 ze stratyfikacja wedlug zamieszkania w osrodku zapewniajagcym wyspecjalizowana
opieke pielegniarska (ang. skilled nursing facility) (tak/nie), wieku (< 60 lub > 60 lat) oraz regionu
(USA 1ub poza USA) do grupy otrzymujacej remdesiwir (n=279) lub placebo (n=283), oraz
standardowa opieke.

W punkcie poczatkowym badania $redni wiek wynosit 50 lat (przy czym 30% pacjentow byto w

wieku 60 lat lub starszych), 52% stanowili me¢zczyzni, 80% bylo rasy bialej, 8% bylo rasy czarnej, 2%
byto pochodzenia azjatyckiego, 44% bylo pochodzenia latynoamerykanskiego, mediana wskaznika
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masy ciata wyniosta 30,7 kg/m?. Najczeséciej wystepujacymi chorobami wspotistniejacymi byty:
cukrzyca (62%), otytos¢ (56%) oraz nadcisnienie tetnicze (48%). Mediana (kwartyl 1, kwartyl 3)
czasu wystepowania objawow przed leczeniem wynosita 5 (3,6) dni; mediana wiremii wynosita 6,3
logio kopii/ml w punkcie poczatkowym. Dane demograficzne i charakterystyka choroby w punkcie
poczatkowym byly zréwnowazone w ramach grup leczenia otrzymujacych remdesiwir oraz placebo.
Analiza eksploracyjna post-hoc probek opcjonalnego badania biomarkerow wykazata u 14,8%
pacjentow dodatni wynik badania serologicznego w punkcie poczatkowym, a u 37,7% ujemny wynik
badania serologicznego (47,5% nie wyrazito zgody na pobranie probek do opcjonalnego badania
biomarkeréw).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow hospitalizowanych w zwigzku

z COVID-19 (zdefiniowany jako co najmniej 24 godziny doraznej opieki) lub $miertelno$¢ z dowolne;j
przyczyny w ciaggu 28 dni. Zdarzenia (hospitalizacja w zwigzku z COVID-19 lub $miertelnos¢ z
dowolnej przyczyny w ciagu 28 dni) wystapity u 2 (0,7%) pacjentéw leczonych remdesiwirem w
poréwnaniu z 15 (5,3%) pacjentami zrandomizowanymi do grupy przyjmujacej placebo, wykazujac
87% zmniejszenie w zakresie hospitalizacji w zwigzku z COVID-19 lub $miertelnos$ci z dowolnej
przyczyny w ciggu 28 dni w poréwnaniu z placebo (hazard wzgledny: 0,134 [95% CI, 0,031 do
0,586]; p = 0,0076). Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto 4,6% (95% CI, 1,8% do 7,5%). Nie
odnotowano zadnych zgonoéw w 28. dniu. Sze$¢ z 17 przypadkow hospitalizacji wystapito u
uczestnikoOw o znanym statusie serologicznym w punkcie poczatkowym (dodatni wynik badania
serologicznego: n = 0 w grupie otrzymujacej remdesiwir oraz n = 2 w grupie otrzymujacej placebo;
ujemny wynik badania serologicznego: n = 2 w grupie otrzymujacej remdesiwir oraz n = 2 w grupie
otrzymujacej placebo). Jedenascie sposrod 17 przypadkow hospitalizacji wystapito u uczestnikéw o
nieznanym statusie serologicznym w punkcie poczatkowym w grupie otrzymujacej placebo oraz ani
jeden przypadek nie wystapil w grupie otrzymujacej remdesiwir. Nie mozna wyciagnac¢
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci w podgrupach stratyfikowanych wedlug statusu
serologicznego ze wzgledu na malg liczbe pacjentdéw o znanym statusie serologicznym oraz ogélnie
maly odsetek zdarzen.

Badanie GS-US-540-5912 u pacjentéw z COVID-19 oraz zaburzeniami czynnosci nerek

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (badanie GS-US-540-5912) oceniano stosowanie remdesiwiru w dawce 200 mg raz na
dobg przez 1 dzien, a nastgpnie stosowanie remdesiwiru w dawce 100 mg raz na dobg przez 4 dni
(przez ogdtem maksymalnie 5 dni terapii podawanej dozylnie) u 243 hospitalizowanych dorostych
pacjentow z potwierdzonym COVID-19 oraz zaburzeniami czynno$ci nerek. W badaniu wzigto udziat
90 pacjentow (37%) z AKI (zdefiniowanym jako 50% zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy w
ciggu 48 godzin, ktore utrzymywato si¢ przez > 6 godzin pomimo leczenia podtrzymujacego,

64 pacjentow (26%) z CKD (eGFR < 30 ml/minute) oraz 89 pacjentéw (37%) z ESRD

(eGFR < 15 ml/min) wymagajacych hemodializy. Pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1,
stratyfikowano wedtug ESRD, wymogu podawania tlenu o duzym przeptywie oraz regionu (USA lub
poza USA) do grupy otrzymujacej remdesiwir (n=163) lub placebo (n=80) oraz standardowg opieke.

W punkcie poczatkowym badania §redni wiek wynosit 69 lat (przy czym 62% pacjentdw miato 65 lat
lub wigcej), 57% stanowili mezczyzni, 67% byto rasy biatej, 26% bylo rasy czarnej, a 3% byto
pochodzenia azjatyckiego. Najcze$ciej wystepujacymi czynnikami ryzyka w punkcie poczatkowym
byly: nadcisnienie tetnicze (89%), cukrzyca (79%) oraz choroba sercowo-naczyniowa lub choroba
naczyn mézgowych; rozklad czynnikow ryzyka byt podobny w obu grupach leczenia. Ogotem

45 pacjentom (19%) podawano tlen o duzym przeptywie, 144 (59%) podawano tlen o matym
przeplywie, a 54 (22%) pacjentéw oddychato powietrzem z otoczenia w punkcie poczatkowym; zaden
z pacjentdw nie byt poddawany inwazyjnej wentylacji mechanicznej (IMV). Ogétem 182 pacjentow
(75%) nie otrzymywato terapii nerkozastepczej, a 31 pacjentow (13%) otrzymalo szczepienie przeciw
COVID-19. Badanie zostato przedwczesnie zakonczone ze wzgledu na problemy z wykonalnoscig i
nie miato wystarczajacej mocy statystycznej do oceny pierwszorzedowych (zgon z dowolnej
przyczyny lub IMV do dnia 29.) i drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci ze
wzgledu na mniejsza niz spodziewana rekrutacje.
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QT

Obecnie dane niekliniczne oraz kliniczne nie wskazujg na ryzyko wydtuzenia odstepu QT, jednakze
wydtuzenie odstepu QT nie zostato w petni ocenione u ludzi.

Dzieci i mlodziez

Badanie GS-US-540-5823 to badanie prowadzone metoda otwartej proby w jednej grupie, w ktorym
oceniano farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania remdesiwiru u dzieci i mtodziezy z
COVID-19 w wieku co najmniej 28 dni i masie ciata co najmniej 3 kg (n=53). Punkty koncowe oceny
skutecznosci byly drugorzedowe i analizowano je opisowo, w zwigzku z tym nalezy je interpretowac z
ostroznos$cig. Badanie nadal trwa.

Pacjenci o masie ciata > 40 kg otrzymywali 200 mg remdesiwiru w dniu 1., a nastgpnie 100 mg
remdesiwiru raz na dobg w kolejnych dniach (tzn. dawke przewidziang dla dorostych); pacjenci

o masie ciala od > 3 kg do <40 kg otrzymywali remdesiwir w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1., a
nastgpnie remdesiwir w dawce 2,5 mg/kg mc. raz na dobe przez kolejne dni. Mediana (zakres) okresu
ekspozycji na remdesiwir wyniosta 5 (1; 10) dni.

W punkcie poczatkowym mediana wieku wynosita 7 lat (zakres: 0,1 do 17 lat); 57% pacjentow byto
plci zenskiej; mediana masy ciata wynosita 24,6 kg (zakres: od 4 kg do 192 kg). Lacznie 19 pacjentow
(37%) byto otytych (wartos¢ BMI nalezna dla wieku > 95. centyla); 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%),

3 (27%) 1 4 (80%) pacjentow w kohorcie, odpowiednio, 1, 2, 3, 4 i 8. Lacznie w punkcie
poczatkowym 12 pacjentdow (23%) byto poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej (wynik

2 w 7-punktowej skali porzadkowej), 18 (34%) bylo poddawanych nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej lub otrzymywato tlen o duzym przeptywie (wynik 3); 10 (19%) otrzymywato tlen

o niskim przeptywie (wynik 4), a 13 (25%) oddychato tlenem z pomieszczenia (wynik 5). Ogétem
mediana (Q1, Q3) czasu trwania objawow oraz hospitalizacji przed podaniem pierwszej dawki
remdesiwiru wyniosta odpowiednio 5 (3, 7) dni oraz 1 (1, 3) dzien.

W calej populacji badania mediana (Q1, Q3) zmiany od punktu poczatkowego w zakresie statusu
klinicznego [ocenianego w 7-stopniowej skali porzadkowej od zgonu (wynik 1), do wypisu ze szpitala
(wynik 7)], wyniosta +2,0 (1,0; 4,0) punkty w dniu 10. Wéréd pacjentdw z ocena w skali porzadkowe;j
< 5 na poczatku badania, odsetek pacjentéw z poprawg stanu klinicznego w dniu 10. o co najmniej 2
punkty wynidst 75,0% (39/52); mediana czasu (Q1, Q3) powrotu do zdrowia wyniosta 7 (5, 16) dni.
Ogotem 60% pacjentow zostato wypisanych ze szpitala do dnia 10. Wiekszos$¢ pacjentow, tzn. 92%
(49/53), otrzymywato jednoczes$nie co najmniej 1 lek inny niz remdesiwir w ramach leczenia
COVID-19, w tym leki immunomodulujace i przeciwzapalne. Trzech pacjentoéw zmarto w czasie
trwania badania.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan remdesiwiru w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.2
i5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne remdesiwiru badano u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z
COVID-19.

Wchilanianie

Wiasciwosci farmakokinetyczne remdesiwiru oraz jego gtdéwnego krazacego w krwiobiegu metabolitu
(GS-441524 oceniano u zdrowych dorostych uczestnikow. Po dozylnym podaniu remdesiwiru wedtug
schematu dawkowania u dorostych, maksymalne stezenie w osoczu obserwowano pod koniec infuzji,
niezaleznie od wielko$ci dawki, a nastepnie st¢zenie gwattownie zmniejszato si¢ z okresem poltrwania
wynoszacym okoto 1 godziny. Maksymalne stezenia GS-441524 w osoczu obserwowano od 1,5 do
2,0 godzin po rozpoczgciu 30-minutowej infuzji.
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Dystrybucja

Remdesiwir wigze si¢ w okoto 93% z biatkami ludzkiego osocza (dane ex vivo); z frakcja niezwigzang
w zakresie od 6,4% do 7,4%. Stopien wigzania jest niezalezny od st¢zenia leku w zakresie od 1 do

10 uM; nie stwierdzono nasycenia wigzania remdesiwiru z biatkami. Po podaniu pojedynczej dawki
150 mg remdesiwiru znakowanego ['*C] u 0s6b zdrowych stosunek radioaktywnosci ['*C] w krwi do
osocza wynosit okoto 0,68 po 15 minutach od rozpoczecia infuzji, zwigkszat si¢ z uptywem czasu
osiggajac stosunek 1,0 po 5 godzinach, co wskazuje na zréznicowang dystrybucje remdesiwiru oraz
jego metabolitow do osocza lub komponentéw komorkowych krwi.

Metabolizm

Remdesiwir jest w znacznym stopniu metabolizowany do farmakologicznie czynnej postaci
trojfosforanu analogu nukleozydu GS-443902 (powstajacej wewnatrzkomorkowo). Aktywacyjny szlak
metaboliczny obejmuje hydrolize przez esterazy, co prowadzi do wytworzenia metabolitu
posredniego, GS-704277. Karboksyloesteraza 1 i katepsyna A sg esterazami odpowiedzialnymi za
odpowiednio 80% i 10% metabolizmu remdesiwiru w watrobie. Rozszczepienie fosforoamidu, po
ktorym nastepuje fosforylacja, tworzy aktywny trojfosforan, GS-443902. Defosforylacja wszystkich
fosforylowanych metabolitbw moze prowadzi¢ do powstania metabolitu nukleozydu GS-441524,
ktory sam w sobie nie jest skutecznie ponownie fosforylowany. Decyjanizacja remdesiwiru i (lub)
jego metabolitow, a nastepnie przeksztatcenie przez rodanaze, prowadzi do powstania anionu
tiocyjanianowego. Stwierdzono, ze stezenie tiocyjanianu wykryte po podaniu 100 mg i 200 mg
remdesiwiru byto znaczaco nizsze od st¢zenia endogennego w osoczu ludzkim.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 150 mg remdesiwiru znakowanego ['“C], $redni catkowity
odzysk dawki wyniost 92%, z czego okoto 74% 1 18% bylo odzyskane odpowiednio w moczu i kale.
Wigkszos¢ dawki remdesiwiru odzyskanej w moczu stanowil GS-441524 (49%), podczas gdy 10%
byto odzyskane w postaci remdesiwiru. Dane te wskazujg, ze klirens nerkowy jest glownym szlakiem
eliminacji GS-441524. Mediana koncowych okresow pottrwania remdesiwiru 1 GS-441524 wynosita
odpowiednio 1127 godzin.

Farmakokinetyka remdesiwiru i jego metabolitow u dorostych pacjentow z COVID-19

Wartosci farmakokinetycznych parametrow ekspozycji na remdesiwir i jego metabolity u dorostych
pacjentow z COVID-19 przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8: Parametry PK?® remdesiwiru i jego metabolitow (GS-441524 and GS-704277) po
wielokrotnym podaniu dozylnym 100 mg remdesiwiru dorostym z COVID-19

IS’::;::;‘t’r();S"A;CI) Remdesiwir GS-441524 GS-704277
8§7m1) 2700 (2440; 2990) 143 (135; 152) 198 (180; 218)
élg$17;11) 1710 (1480; 1980) 2410 (2250; 2580) 392 (348; 442)
82‘/m1> NW 61,5 (56,5; 66,8) NW

Cl=przedziat ufnosci; NW=niewykrywalne (24 godziny po podaniu dawki)

a. Szacowana farmakokinetyka populacyjna dla 30-minutowej infuzji dozylnej remdesiwiru przez 3 dni
(badanie GS-US-540-9012, n=147).

b. Szacowane $rednie geometryczne
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Inne szczegodlne grupy pacjentow

Plec, rasa i wiek

Roéznice farmakokinetycznych parametrow ekspozycji na remdesiwir w zaleznosci od pici, rasy

1 wieku oceniano na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. Pte¢ i rasa nie mialy wptywu na
farmakokinetyke remdesiwiru i jego metabolitow (GS-704277 i GS-441524). Farmakokinetyczne
parametry ekspozycji na metabolit GS-441524 byly nieznacznie zwigkszone u hospitalizowanych
pacjentow z COVID-19 w wieku > 60 lat; jednakze u tych pacjentéw nie jest konieczne dostosowanie
dawki remdesiwiru.

Cigza

W badaniu CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) srednie parametry ekspozycji (AUCrau, Cmax 01az Ciau)
remdesiwiru oraz jego metabolitow (GS-441524 i1 GS-704277) byly poréwnywalne pomiedzy
kobietami w cigzy oraz kobietami w wieku rozrodczym, ktore nie byty w ciazy.

Drzieci i mlodziez

Populacyjne modele farmakokinetyczne dla remdesiwiru oraz jego krazacych metabolitow
(GS-704277 oraz GS-441524), opracowane z uzyciem zbiorczych danych z badan klinicznych

z udziatem zdrowych uczestnikow i pacjentow dorostych oraz mtodziezy i dzieci z COVID-19,
wykorzystano, aby przewidzie¢ ekspozycje farmakokinetyczne u 50 pacjentdw z grupy dzieci

i mlodziezy w wieku od > 28 dni do < 18 lat, o masie ciata > 3 kg (badanie GS-US-540-5823)

(tabela 9). Srednie geometryczne ekspozycji (AUCau, Cinax 0raz Ciay) dla tych pacjentéw po podaniu
dawek byly wigksze dla remdesiwiru (44% do 147%), GS-441524 (-21% do 25%) oraz GS-704277
(7% do 91%) w poréwnaniu do obserwowanych u hospitalizowanych dorostych pacjentow z COVID-
19. Zwigkszen tych nie uznano za istotne klinicznie.

Tabela 9: Szacowane parametry farmakokinetyczne® remdesiwiru w osoczu w stanie
stacjonarnym u hospitalizowanych pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy oraz
dorostych z COVID-19, GS-441524 i GS-704277

Parametry Dzieci i mlodziez Dorosli

Srednia® pacjenci

hospitalizowani
(N=277)
Kohorta 1. | Kohorta 8. | Kohorta 2. | Kohorta 3. | Kohorta 4.
wiek 12 do wiek wiek wiek wiek
<18 lat <12 lat 28 dni do 28 dni do 28 dni do
i masa i masa <18 lat <18 lati <18 lati
ciala ciala i masa masa ciala | masa ciala
>40 kg >40 kg ciala 12 do 3do
(N=12) (N=5) 20 do <20 kg <12 kg
<40 kg (N=11) (N=10)
N=12)

Remdesiwir

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

AUCa (heng/ml) 2470 2280 3500 3910 2930 1590

GS-441524

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

AUCa (heng/ml) 3460 2640 2870 2400 2770 3060

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

GS-704277

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

AUCa (heng/ml) 815 537 754 734 691 501

a Parametry PK byly symulowane przy uzyciu modelowania PopPK, przy czasie trwania infuzji remdesiwiru 0,5 godziny.
b Szacowane $rednie geometryczne.
Hospitalizowani pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy brali udziat w badaniu GS-US-540-5823; pacjenci otrzymywali 200 mg
remdesiwiru w dniu 1., a nastgpnie 100 mg remdesiwiru raz na dobg w kolejnych dniach (kohorta 1. i 8.), remdesiwir

w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1., a nastepnie remdesiwir w dawce 2,5 mg/kg mc. raz na dob¢ w kolejnych dniach

(kohorty 2.-4.); taczny czas leczenia wynosit do 10 dni.
Hospitalizowani pacjenci doro$li brali udziat w badaniu CO-US-540-5844 (randomizowane badanie fazy III prowadzone
w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i dzialania przeciwwirusowego remdesiwiru u pacjentow z ci¢zka postacia
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COVID-19); pacjenci otrzymywali 200 mg remdesiwiru w dniu 1., a nastepnie 100 mg remdesiwiru raz na dob¢ w kolejnych
dniach (faczny czas leczenia wynosit 10 dni).

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyke remdesiwiru oraz jego metabolitow (GS-441524 oraz GS-704277), jak roOwniez
substancji pomocniczej SBECD oceniano u zdrowych uczestnikow z tagodnymi (eGFR

60-89 ml/minute¢), umiarkowanymi (eGFR 30-59 ml/minutg), cigzkimi (eGFR 15-29 ml/minutg)

zaburzeniami czynnosci nerek lub z ESRD (eGFR < 15 ml/minut¢) poddawanych hemodializie lub
niepoddawanych hemodializie, po podaniu pojedynczej dawki do 100 mg remdesiwiru (tabela 10)
oraz w fazie Il badania u pacjentow z COVID-19 i znacznie zmniejszong czynnoscig nerek (eGFR
<30 ml/min), otrzymujacych remdesiwir w dawce 200 mg w dniu 1., a nastgpnie w dawce 100 mg od
dnia 2. do dnia 5 (tabela 11).

Na ekspozycj¢ farmakokinetyczng na remdesiwir nie wptywata czynnos¢ nerek ani czas podawania

remdesiwiru wzglgdem zabiegu dializy. Wartosci ekspozycji na GS-704277, GS-441524 oraz SBECD
byly, odpowiednio, 2,8-krotnie, 7,9-krotnie oraz 26-krotnie wigksze u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci
nerek niz u 0séb z prawidlowa czynnoscia nerek, czego nie uznaje si¢ za istotne klinicznie na

podstawie dostgpnych ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. Nie ma

koniecznosci dostosowania dawki remdesiwiru u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym
poddawanych dializie.

Tabela 10: Statystyczne poréwnanie parametréw farmakokinetycznych po podaniu
pojedynczej dawki® remdesiwiru oraz jego metabolitow (GS-441524 i GS-704277)

pomiedzy dorostymi uczestnikami ze zmniejszong czynnoscia nerek” (lagodne,
umiarkowane, ci¢zkie zaburzenia czynno$ci nerek oraz ESRD) oraz dorostych

uczestnikow” z prawidlowa czynnoS$cia nerek

<15 ml na minute

. | 60-89ml | 30-59ml | 15-29 ml —
(S;g(s)/ugell)( GLSM na minute | na minute | na minute Przed hemodializa P(.) B l.irz.lk

° N=10 N=10 N=10 N=6 hemodializie dializy

N=6 N=3

Remdesiwir
Cinax 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)
AUCix¢ 99,5 122 94 79,6 (59,0; 108) 108 88,9
(heng/ml) (75.,3; 132) | (97,5;152) | (83,0; 107) (71,5; 163) (55,2; 143)
GS-441524
Cinax 107 144 168 227 (172; 299) 307 (221; 426) 300
(ng/ml) (90; 126) | (113;185) | (128;220) (263; 342)
AUCjy 119 202 326 497 (365; 677) 622 (444; 871) 787
(heng/ml) (97, 147) | (157;262) | (239; 446) (649; 953)
GS-704277
Crnax 225 183 127 143 (100; 205) 123 176
(ng/ml) (120; 420) | (134;249) | (96,1; 168) (83,6; 180) (119; 261)
AUCiy¢ 139 201 178 218 (161; 295) 206 (142; 297) 281
(heng/ml) (113; 171) | (148;273) | (127;249) (179; 443)

Cl=przedzial ufnosci; GLSM=geometryczna $rednia najmniejszych kwadratow
a  Wartosci ekspozycji oszacowano z wykorzystaniem analizy niekompartmentowej z dedykowanego badania fazy I
GS-US-540-9015 dotyczacego zaburzen czynnosci nerek; podawano pojedyncze dawki do 100 mg; kazdy uczestnik
z zaburzeniami czynnos$ci nerek miat przypisanego wiaczonego dorostego uczestnika z prawidlowa czynnos$cia nerek
(eGFR >90 ml/min/1,73m?), tej samej plci oraz o podobnym wskazniku masy ciata (BMI (£ 20%) oraz wieku (+ 10 lat).

Uczestnicy ze zmniejszong czynnoscia nerek oraz przypisani dorosli uczestnicy z prawidtowa czynnoscia nerek

otrzymywali taka samg dawke remdesiwiru.
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B eGFR obliczono z wykorzystaniem wzoru modyfikacji diety w chorobach nerek (ang. modification of diet in renal
disease, MDRD)oraz podano w ml/min/1,73m?.
¢ Stosunek wyliczono dla porownania parametrow PK w grupie testowej (uczestnicy ze zmniejszona czynnos$cia nerek)
wzgledem grupy odniesienia (uczestnicy z prawidtowa czynnos$cia nerek).
d AUCo-72n dla pacjentow hemodializowanych

Tabela 11: Parametry farmakokinetyczne® remdesiwiru i jego metabolitéw (GS-441524 oraz
GS-704277) po dozylnym podaniu remdesiwiru (200 mg w dniu 1., nastepnie 100 mg
raz na dobe w dniach 2.-5.) osobom dorostym z COVID-19 oraz znaczaco

zmniejszong czynnoscig nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

Parametr

) Remdesiwi GS-441524 GS-704277
Srednia® (centyl, 5., 95.) cmdestwir

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

a Szacowane warto$ci PK populacyjnej 30-minutowych infuzji remdesiwiru przez 5 dni (badanie GS-US-540-5912, n=90)

b Szacowane $rednie geometryczne

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Farmakokinetyka remdesiwiru oraz jego metabolitow (GS-441524 oraz GS-704277) byta oceniana u
zdrowych uczestnikdéw oraz u oséb z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa B lub C w skali Childa-Pugha) po podaniu pojedynczej dawki remdesiwiru wynoszacej 100 mg.
W odniesieniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby $rednie wartosci ekspozycji (AUCixg,
Chmax) na remdesiwir oraz GS-704277 byly porownywalne do wartosci wystepujacych u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i maksymalnie 2,4-krotnie wigksze u pacjentéw

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby; jednakze zwigkszenia tego nie uznano za klinicznie
1stotne.

Hospitalizacja

Farmakokinetyczne parametry ekspozycji na remdesiwir u hospitalizowanych pacjentow z cigzkim
zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-19 miescily si¢ na ogoét w zakresie ekspozycji
obserwowanej u nichospitalizowanych pacjentow. Stezenia metabolitow GS-704277 i GS-441524
byly nieznacznie zwigkszone.

Interakcje

Remdesiwir hamowal CYP3A4 w badaniach in vitro (patrz punkt 4.5). W fizjologicznie istotnych
stezeniach (stan stacjonarny), remdesiwir lub jego metabolity GS-441524 oraz GS-704277 nie
hamowaly CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 oraz 2D6 w badaniach in vitro. Remdesiwir nie jest
zaleznym od czasu inhibitorem enzymow CYP450 w warunkach in vitro.

Remdesiwir indukowal CYP1A2 oraz potencjalnie CYP3A4, ale nie CYP2B6 w badaniach in vitro
(patrz punkt 4.5).

Dane z badan in vitro nie wskazuja na klinicznie istotne hamowanie UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 lub
2B7 przez remdesiwir lub jego metabolity GS-441524 oraz GS-704277. Remdesiwir, ale nie jego
metabolity, hamowal UGT1A1 w warunkach in vitro.

W odniesieniu do GS-441524 i GS-704277, jedynym enzymem, ktorego udziat w metabolizmie
wykryto, byt UGT1A3.

Remdesiwir hamowat OAT3, MATEL, OCT1, OATP1B1 oraz OATP1B3 w badaniach in vitro (patrz
punkt 4.5).

W fizjologicznie istotnych stezeniach, remdesiwir oraz jego metabolity nie hamowaty P-gp i BCRP w
badaniach in vitro.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia

W nastgpstwie podania dozylnego (powolny bolus) remdesiwiru matpom gatunku rezus oraz szczurom
wystapito cigzkie dziatanie toksyczne na nerki po krotkim czasie leczenia. U samcoéw matp gatunku
rezus podawanie leku w dawce wynoszacej 5, 10 oraz 20 mg/kg/dobg przez 7 dni powodowalo, dla
wszystkich wielko$ci dawki, zwigkszenie $redniego stg¢zenia azotu mocznikowego oraz zwigkszenie
sredniego st¢zenia kreatyniny, zanik kanalikow nerkowych oraz bazofili¢ i obecnos¢ wateczkéw w
moczu oraz pozaplanowy zgon jednego zwierzecia przy dawce wynoszacej 20 mg/kg/dobe.

U szczurow podanie dawki wynoszacej > 3 mg/kg/dobe przez okres do 4 tygodni powodowato zmiany
wskazujgce na uszkodzenie i (lub) zaburzenie czynno$ci nerek. Ekspozycje ogélnoustrojowe (AUC)
na gléwny krazacy metabolit remdesiwiru (GS-441524) stanowity 0,1-krotnos¢ (matpy przy dawce

5 mg/kg/dobe) oraz 0,3-krotnos¢ (szczury przy dawce 3 mg/kg/dobe) ekspozycji u ludzi po dozylnym
podaniu zalecanej dawki dla ludzi (ang. recommended human dose, RHD).

Rakotwoérczosé

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierz¢tach w celu oceny dziatania rakotworczego
remdesiwiru.

Mutagennosé
Nie obserwowano dzialania genotoksycznego remdesiwiru w szeregu testow, w tym w testach
dzialania mutagennego na bakteriach, aberracji chromosomalnych przy uzyciu limfocytow z ludzkiej

krwi obwodowe;j i testach mikrojadrowych in vivo u szczuréw.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

U samic szczuroOw obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych, liczby miejsc zagniezdzen oraz
zarodkow zdolnych do zycia, gdy remdesiwir podawano samicom szczuréw dozylnie codziennie w
toksycznej dawce ogolnoustrojowej (10 mg/kg) na 14 dni przed kryciem oraz w trakcie poczecia;
wartosci ekspozycji na gtowny krazacy metabolit (GS-441524) stanowity 1,3-krotno$¢ ekspozycji u
ludzi po zastosowaniu RHD. Przy tej dawce nie stwierdzono zadnego wptywu na zdolnosci rozrodcze
samic (krycie, ptodnosc¢ i poczecie).

U szczurdow i krolikow, remdesiwir nie wykazywat szkodliwego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu w
przypadku podawania cigzarnym zwierzetom przy ekspozycji ogodlnoustrojowej (AUC) na glowny
krazacy metabolit remdesiwiru (GS-441524), ktora wynosita maksymalnie 4-krotnos¢ ekspozycji u
ludzi po zastosowaniu RHD.

U szczurdw, nie stwierdzono szkodliwego wptywu na rozwoj pre- i postnatalny przy ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) na gléwny krazacy metabolit remdesiwiru (GS-441524), ktéra byta podobna
do ekspozycji u ludzi po zastosowaniu RHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

S6l sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny

Kwas solny (do dostosowania pH) (E507)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) (E524)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ ani nie podawac tego produktu leczniczego jednoczes$nie z innymi produktami
leczniczymi w tej samej dedykowanej linii, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosSci

Nieotwarte fiolki

4 lata

Roztwér do infuzji po rekonstytucii i rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor do infuzji remdesiwiru przechowywaé do 24 godzin w temperaturze ponizej
25°C lub 48 godzin w lodowce (2°C—-8°C).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu I, z zamknieciem z elastomeru oraz aluminiowym zaciskanym
wieczkiem z kapslem.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do infuzji nalezy przygotowaé w warunkach aseptycznych i tego samego dnia co podanie.
Remdesiwir nalezy przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych oraz
zmiany barwy zawsze, gdy pozwala na to roztwor oraz rodzaj opakowania. W razie stwierdzenia
ktoregokolwiek z powyzszych roztwor nalezy wyrzuci¢ i przygotowac nowy.

Remdesiwir musi by¢ rozpuszczony w 19 ml jatlowej wody do wstrzykiwan oraz rozcienczony
9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan przed podaniem w infuzji dozylnej w czasie
od 30 do 120 minut.

Przygotowanie roztworu remdesiwiru do infuzji

Rozpuszczenie

Wyja¢ wymagang liczbe fiolek do jednorazowego uzycia z miejsca przechowywania. W przypadku

kazdej fiolki:

. W warunkach aseptycznych rozpusci¢ remdesiwir proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, dodajac do fiolki 19 ml jalowej wody do wstrzykiwan za pomoca
strzykawki oraz igly o odpowiednim rozmiarze, igt¢ wprowadzi¢ na $rodku korka fiolki.

° Wyrzuci¢ fiolke, jesli proznia nie zaciagnie jatowej wody do wstrzykiwan do fiolki.

o Do rozpuszczenia remdesiwiru w postaci proszku nalezy stosowac¢ wytacznie jalowg wode do
wstrzykiwan.

o Natychmiast potrzasac fiolka przez 30 sekund.

o Zawartos$¢ fiolki pozostawic¢ na 2 do 3 minut do ustabilizowania. Powinien powstaé
przezroczysty roztwor.

. Jesli zawarto$¢ fiolki nie rozpuscita si¢ calkowicie, ponownie potrzasac fiolkg przez 30 sekund i

pozostawi¢ zawarto$¢ na 2 do 3 minut do ustabilizowania. Powtorzy¢ te procedurg, jesli jest to
konieczne, az zawartos$¢ fiolki rozpusci sie catkowicie.
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o Sprawdzi¢ fiolke, aby upewni¢ sig, ze zamknigcie pojemnika nie zostato uszkodzone, a roztwor
nie zawiera czastek statych.
o Rozcienczy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.

Rozcienczenie

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, aby zapobiec nieumys$lnemu zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu.
Ten produkt nie zawiera zadnego $rodka konserwujacego ani srodka bakteriostatycznego, dlatego
podczas przygotowywania ostatecznego roztworu do podania parenteralnego nalezy przestrzegac
zasad aseptyki. Zaleca si¢ podanie niezwlocznie po przygotowaniu, o ile jest to mozliwe.

Pacjenci dorosli oraz dzieci i mtodziez (o masie ciata co najmniej 40 kg)
. Korzystajac z tabeli 12, nalezy ustali¢ objetos¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan do pobrania z worka do infuzji.

Tabela 12: Zalecana instrukcja rozcienczenia — rozpuszczony remdesiwir proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Objetos¢ worka do Objetosé¢ do pobrania z worka
infuzji z 0,9% (9 mg/ml) do infuzji z 0,9% (9 mg/ml) Wymagana objetos¢
Dawka roztworem chlorku sodu, roztworem chlorku sodu i rOZpuszczonego
remdesiwiru ktérego nalezy uzy¢ wyrzucenia remdesiwiru
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20 ml
(2 fiolki) 100 ml 40 ml 2 x20ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 fiolka) 100 ml 20 ml 20 ml

UWAGA: 100 ml nalezy zachowa¢ dla pacjentéw z powaznym ograniczeniem podazy ptynow, np. z ARDS lub
niewydolnoscia nerek.

o Pobra¢ i wyrzuci¢ wymagang obj¢tos¢ 9 mg/ml roztworu chlorku sodu z worka za pomoca
strzykawki i igly o odpowiednim rozmiarze, zgodnie z tabela 12.
o Pobra¢ wymagang objetos$¢ rozpuszczonego remdesiwiru za pomoca strzykawki o odpowiednim

rozmiarze zgodnie z tabelg 12. Wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu, ktore
pozostaly w fiolce remdesiwiru.

o Przenie$§¢ wymagang objetos$¢ rozpuszczonego remdesiwiru do wybranego worka do infuzji.
o Delikatnie obroci¢ worek 20 razy, aby wymieszaé roztwor w worku. Nie wstrzgsac.
o Przygotowany roztwor jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze pokojowej (od 20°C do

25°C) lub 48 godzin w lodowce (2°C do 8°C).

Drzieci i mlodziez (w wieku co najmniej 4 tygodni oraz o masie ciala od 3 kg do mniej niz 40 kg)

. Dalej rozcienczy¢ 100 mg/20 ml (5 mg/ml) koncentratu remdesiwiru za pomoca 0,9% roztworu
chlorku sodu w celu uzyskania ustalonego stezenia wynoszacego 1,25 mg/ml.
. Calkowita wymagana objeto$¢ infuzji roztworu remdesiwiru o stezeniu 1,25 mg/ml jest

wyliczana na podstawie zaleznych od masy ciala schematow dawkowania dla dzieci i
mtodziezy wynoszacych 5 mg/kg mc. dla dawki nasycajacej oraz 2,5 mg/kg mc. dla kazdej
dawki podtrzymujace;j.

. Do podawania u dzieci i mtodziezy nalezy stosowac mate worki do infuzji zawierajace
0,9% roztwor chlorku sodu (np. 25, 50 lub 100 ml) lub strzykawke o odpowiedniej wielkosci.
Zalecang dawke podaje si¢ w infuzji dozylnej, w catkowitej objetosci zaleznej od dawki, w celu
uzyskania docelowego stezenia remdesiwiru wynoszacego 1,25 mg/ml.

o Strzykawke mozna stosowac do podawania objgtos$ci < 50 ml.

Po zakonczeniu infuzji nalezy przeptuka¢ zestaw co najmniej 30 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1459/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 lipca 2020

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

26



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA FIOLKE (PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU
ROZTWORU DO INFUZJI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
remdesiwir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg remdesiwiru (5 mg/ml po rekonstytucji).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez sol sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny, kwas solny oraz sodu
wodorotlenek, dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1459/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN

Kod QR do uwzglednienia www.veklury.eu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO
INFUZJI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
remdesiwir
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 mg/ml po rekonstytucji

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
remdesiwir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Jesli lek Veklury zostal przepisany dziecku, nalezy pamietaé, ze wszystkie informacje zawarte w
niniejszej ulotce dotycza dziecka (w tym przypadku ,,pacjent” oznacza ,,dziecko”).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Veklury i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Veklury
Jak stosowac lek Veklury

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Veklury

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

NN

1. Co to jest lek Veklury i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku Veklury jest remdesiwir. Jest to lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu
COVID-109.

COVID-19 to choroba wywotana przez wirusa zwanego koronawirusem. Lek Veklury hamuje
namnazanie si¢ wirusa w komdrkach i tym samym zatrzymuje namnazanie si¢ wirusa w organizmie.
Moze to pomoc organizmowi pacjenta zwalczy¢ zakazenie wirusowe i przyspieszy¢ poprawe stanu
zdrowia pacjenta.

Lek Veklury bedzie podawany w celu leczenia COVID-19 u:

e 0s0b dorostych oraz dzieci (w wieku co najmniej 4 tygodni oraz o masie ciata co najmnigj
3 kg), ktore maja zapalenie ptuc i wymagaja podawania tlenu, aby pomodc im w oddychaniu,
ale nie sa poddawani sztucznej wentylacji (w ktorej stosowane sg urzadzenia mechaniczne w
celu wspomagania lub zastgpienia spontanicznego oddychania na poczatku leczenia).

e 0s0b dorostych oraz dzieci (o masie ciata co najmniej 40 kg), ktore nie wymagaja podawania
tlenu, aby pomoéc im w oddychaniu, i u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko progresji do
cigzkiej postaci COVID-19.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Veklury

Kiedy nie stosowa¢ leku Veklury:
. jesli pacjent ma uczulenie na remdesiwir lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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- Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce, jesli dotyczy to pacjenta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Veklury nalezy powiedziec¢ lekarzowi lub pielegniarce:

J jesli pacjent ma problemy z nerkami. Lekarz moze monitorowaé pacjenta, jesli u pacjenta
wystepuja problemy z nerkami, aby zapewni¢ jego bezpieczenstwo.

o jesli pacjent ma zmniejszona odpornosé. W celu zapewnienia, ze leczenie jest skuteczne,
lekarz moze $cislej monitorowac pacjenta, jesli jego uktad odpornosciowy nie dziata
prawidtowo.

Reakcje po podaniu infuzji

Lek Veklury moze powodowac reakcje alergiczne podczas infuzji lub po jej podaniu, w tym reakcje
anafilaktyczne (nagle, zagrazajace zyciu reakcje alergiczne). Reakcje alergiczne obserwowano rzadko.
Czgsto$¢ wystgpowania reakcji anafilaktycznych nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych. Objawami mogg by¢:

. zmiany cisnienia tetniczego krwi lub tetna.

mate stezenie tlenu we krwi.

wysoka temperatura.

duszno$¢, swiszczacy oddech.

obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy).

wysypka.

nudnosci.

wymioty.

pocenie si¢.

dreszcze.

- Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent zauwazy
ktorekolwiek z tych dziatan.

Badania krwi przed i podczas leczenia

Jesli zalecono stosowanie leku Veklury u pacjenta, przed rozpoczgciem leczenia mogg zostac
wykonane badania krwi. Pacjenci leczeni lekiem Veklury podczas leczenia moga mie¢ wykonywane
badania krwi, zgodnie z wytycznymi fachowego personelu medycznego. Badania te majg na celu
sprawdzenie, czy wystepuja problemy z nerkami.

Dzieci i mlodziez
Leku Veklury nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 4 tygodni ani dzieciom o masie ciata
ponizej 3 kg. Nie ma wystarczajacych informacji, aby podawaé go takim dzieciom.

Lek Veklury a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio.

Nie przyjmowac chlorochiny ani hydroksychlorochiny jednoczesnie z lekiem Veklury.
- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekéw.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, powinna powiedzieé o tym
lekarzowi lub pielegniarce. Nie ma wystarczajacych danych, aby mie¢ pewnos¢, ze lek Veklury
mozna bezpiecznie stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy. Lek Veklury nalezy stosowaé wylacznie
wowczas, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla matki

i nienarodzonego dziecka. Nalezy oméwi¢ z lekarzem konieczno$¢ stosowania skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia lekiem Veklury.
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Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowa¢ o tym lekarza lub pielegniarke. Lek
Veklury przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych ilo$ciach. Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie w jego stosowaniu podczas karmienia piersig, nalezy doktadnie omowic z lekarzem
kontynuowanie lub przerwanie karmienia piersig w trakcie leczenia lekiem Veklury.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie przewiduje si¢, ze lek Veklury bedzie miat jakikolwiek wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow.

Lek Veklury zawiera cyklodekstryne
Lek Veklury zawiera 3 g soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny w kazdej 100 mg

dawce (6 g w dawce poczatkowej). Ten sktadnik jest emulgatorem cyklodekstrynowym, ktory pomaga

W rozprzestrzenianiu si¢ leku w organizmie.

Lek Veklury zawiera s6d
Lek zawiera 212 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej 100 mg jednostce
dawkowania. Odpowiada to 10,6% zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Veklury

Lek Veklury bedzie podawany pacjentowi, przez pielggniarke lub lekarza, w kropléwce dozylnej
(infuzja dozylna) trwajacej od 30 do 120 minut, raz na dobg. W trakcie leczenia pacjent bedzie

doktadnie monitorowany.

Zalecana dawka u dorosltych oraz dzieci

Dorosli Dzieci (o masie ciala Dzieci w wieku co najmniej
co najmniej 40 kg) 4 tygodni (o masie ciala
co najmniej 3 kg, ale mniej
niz 40 kg)
Dzien 1. 200 mg 200 mg 5 mg/kg masy ciata
(pojedyncza dawka
nasycajaca)
Dzien 2. i kolejne 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg masy ciata
(raz na dobg)
Czas trwania leczenia
Dorosli Dzieci (o masie ciala Dzieci w wieku

co najmniej 40 kg)

co najmniej 4 tygodni
(o masie ciala
co najmniej 3 kg, ale
mniej niz 40 kg)

Pacjenci, ktorzy maja
zapalenie pluc i

Raz na dobe przez
co najmniej S dni.

Raz na dobe przez
co najmniej S dni.

Raz na dobe, przez
maksymalnie lacznie

wymagajg podawania Leczenie mozna Leczenie mozna 10 dni.
tlenu przedtuzy¢ do przedtuzy¢ do
maksymalnie lgcznie maksymalnie lgcznie
10 dni. 10 dni.
Pacjenci, ktorzy nie Raz na dobe przez 3 dni, | Raz na dobg przez 3 dni, Nie dotyczy.

wymagajq podawania
tlenu i u ktorych
wystepuje zwickszone
ryzyko progresji do
ci¢zkiej postaci
COVID-19

rozpoczynajac w ciggu
7 dni od wystapienia
objawoéw COVID-19.

rozpoczynajac w ciagu
7 dni od wystapienia
objawoéw COVID-19.

W Instrukcji dla fachowego personelu medycznego, zamieszczono szczegotowe informacje na temat
sposobu podawania infuzji leku Veklury.
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Zastosowanie wi¢kszej lub mniejszej niz zalecana dawki leku Veklury

Poniewaz lek Veklury jest podawany pacjentowi wylacznie przez fachowy personel medyczny, jest
malo prawdopodobne, Ze pacjent otrzyma zbyt duza lub za matg dawke leku. Jesli pacjentowi zostata
podana dodatkowa dawka lub pomini¢to dawke, nalezy o tym natychmiast powiedzie¢ pielegniarce
lub lekarzowi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore dzialania niepozadane moga by¢ lub moga si¢ staé cigzkie:

Rzadko

(moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow)

. Reakcje alergiczne podczas infuzji lub po jej zakonczeniu. Objawami mogg byc¢:
. zmiany cis$nienia t¢tniczego krwi lub tetna

mate stezenie tlenu we krwi

wysoka temperatura

dusznos¢, swiszczacy oddech

obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)

wysypka

nudnosci

wymioty

pocenie si¢

dreszcze

Czesto$¢ nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

o reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny (nagle, zagrazajace zyciu reakcje alergiczne)

Objawy sa takie same jak reakcji alergicznej, jednakze ta reakcja jest ci¢zsza i wymaga

natychmiastowej pomocy medycznej.

o bradykardia zatokowa (serce bije wolniej niz zwykle)

- Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent zauwazy
ktorekolwiek z tych dziatan.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(moga wystepowac czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow)

o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych zwanych aminotransferazami w badaniach
krwi.
o Badania krwi moga wykazywac¢ wydtuzenie czasu krzepnigcia krwi

Czeste dzialania niepozadane
(moga wystepowa¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)

o bol glowy.
. nudnosci.
o wysypka.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Veklury

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku po
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Przed uzyciem ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania.

o Po rekonstytucji lek Veklury nalezy niezwtocznie rozcienczyc.

. Po rozcienczeniu lek Veklury nalezy niezwlocznie uzy¢. Jesli to konieczne, worki z

rozcienczonym roztworem moga by¢ przechowywane do maksymalnie 24 godzin w
temperaturze ponizej 25°C lub do 48 godzin w lodéwce. Czas pomi¢dzy rozcienczeniem a
podaniem powinien wynosi¢ nie wiecej niz 48 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Veklury

o Substancja czynng leku jest remdesiwir. Kazda fiolka zawiera 100 mg.

o Pozostale skladniki to: sol sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny; kwas solny 1
sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Veklury i co zawiera opakowanie

Lek Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji to biaty, bialawy do
z6ttego proszek, ktdry nalezy rozpuscic, a nastgpnie rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu przed
podaniem w infuzji dozylnej. Jest dostarczany w przezroczystej szklanej fiolce do jednorazowego
uzycia.

Lek Veklury jest dostgpny w opakowaniach tekturowych zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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bbarapus
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 Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EAMada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
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 1260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Urzadzeniem mobilnym nalezy zeskanowac kod ponizej, aby uzyska¢ t¢ informacj¢ w innych
jezykach.

Kod QR do uwzglednienia www.veklury.eu

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego.
Dodatkowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Instrukcje dla fachowego personelu medycznego

Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
remdesiwir

Kazda fiolka do jednorazowego uzycia zawiera 100 mg remdesiwiru w postaci bialego, bialawego do
zottego proszku do rekonstytucji 1 rozcienczenia.

Podsumowanie leczenia

Lek Veklury jest przeznaczony do leczenia COVID-19 u:

e 0s0b dorostych oraz mtodziezy i dzieci (w wieku co najmniej 4 tygodni oraz o masie ciata
co najmniej 3 kg) z zapaleniem ptuc, u ktérych konieczna jest tlenoterapia (stosowanie tlenu
o matym lub duzym przeptywie lub innego typu wentylacji nieinwazyjnej na poczatku
leczenia).

e 0s0b dorostych oraz mtodziezy i dzieci (o masie ciala wynoszacej co najmniej 40 kg), ktore nie
wymagaja tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci
COVID-109.

Lek Veklury nalezy podawac w infuzji dozylnej w catkowitej objetosci 25 ml, 50 ml, 100 ml lub
250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu przez 30 do 120 minut.

Tabela 1: Zalecana dawka u doroslych oraz mlodziez i dzieci

Dorosli Miodziez i dzieci Miodziez i dzieci w wieku
(o masie ciala co najmniej 4 tygodni
co najmniej 40 kg) (o masie ciala co najmniej
3 kg, ale mniej niz 40 kg)
Dzien 1. 200 mg 200 mg 5 mg/kg mc.
(pojedyncza dawka
nasycajaca)
Dzien 2. i kolejne 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg mc.
(raz na dobe)
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Tabela 2: Czas trwania leczenia

Dorosli Miodziez i dzieci Miodziez i dzieci w wieku
(o masie ciala co najmniej 4 tygodni
co najmniej 40 kg) (o masie ciala co najmniej
3 kg, ale mniej niz 40 kg)
Pacjenci z zapaleniem Raz na dobe przez Raz na dobe przez Raz na dobe przez
pluc, u ktérych co najmniej 5 dni co najmniej S dni maksymalnie 10 dni.
konieczna jest i nie dluzej niz i nie dluzej niz 10 dni.
tlenoterapia 10 dni.
Pacjenci, ktorzy nie Raz na dobe przez Raz na dobe przez Nie dotyczy.
wymagajq tlenoterapii 3 dni, 3 dni, rozpoczynajac
oraz u ktérych rozpoczynajac tak tak szybko, jak to
wystepuje zwiekszone szybko, jak to mozliwe po
ryzyko progresji do mozliwe po rozpoznaniu
ciezkiej postaci rozpoznaniu COVID-19 oraz w
COVID-19 COVID-19 oraz ciggu 7 dni od
w ciggu 7 dniod | wystgpienia objawow.
wystapienia
objawow.

Proszek nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie do wstrzykiwan, a nastgpnie rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%)
roztworem chlorku sodu w warunkach aseptycznych. Rozcienczony roztwor nalezy podaé
niezwlocznie.

Jesli to klinicznie uzasadnione, u pacjentdéw nalezy sprawdza¢ czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem
leczenia i w trakcie leczenia remdesiwirem.

Pacjenta nalezy monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych podczas i po infuzji. Szczegdtowe
informacje na temat zgtaszania dziatan niepozadanych znajduja si¢ ponize;j.

Rozpuszczenie proszku

W przypadku kazdej fiolki do jednorazowego uzycia, proszek musi by¢ rozpuszczony, a nastgpnie
rozcienczony w warunkach aseptycznych.

Do fiolki nalezy doda¢ 19 ml jalowej wody do wstrzykiwan za pomoca strzykawki oraz igly o
odpowiednim rozmiarze dla kazdej fiolki, igle wprowadzi¢ na $rodku korka fiolki.

W ten sposob uzyskuje si¢ roztwor 5 mg/ml remdesiwiru.

° Wyrzuci¢ fiolke, jesli proznia nie zaciggnie jatowej wody do fiolki.

Do rozpuszczenia remdesiwiru w postaci proszku nalezy stosowac wytacznie jalowg wode do
wstrzykiwan.

Natychmiast potrzasa¢ fiolkg przez 30 sekund.

Zawarto$¢ fiolki pozostawi¢ na 2 do 3 minut do ustabilizowania. Powinien powstac
przezroczysty roztwor.

Jesli zawarto$¢ fiolki nie rozpuscita si¢ catkowicie, ponownie potrzasac fiolka przez 30 sekund i
pozostawi¢ zawarto$¢ na 2 do 3 minut do ustabilizowania. Powtorzy¢ te procedurg, jesli jest to
konieczne, az zawarto$¢ fiolki rozpusci si¢ catkowicie.

Sprawdzi¢ fiolke, aby upewni¢ sig, ze zamknigcie pojemnika nie zostato uszkodzone.
Roztwor nalezy stosowac jedynie wowczas, gdy jest przezroczysty i nie zawiera czastek.
Rozcienczy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.

Rozcienczenie koncentratu roztworem chlorku sodu

Rozpuszczony produkt Veklury nalezy rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan w warunkach aseptycznych.

Instrukcja rozcienczania dla pacjentéw dorostych oraz dzieci i mlodziezy o masie ciala
wynoszacej co najmniej 40 kg

38



Korzystajac z tabeli 3, nalezy ustali¢ obje¢tos¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do pobrania z
worka do infuzji.

Tabela 3: Instrukcja rozcienczania

Wielko$¢ worka do Objetos¢ roztworu chlorku
infuzji, ktorego nalezy | sodu do pobrania z worka do | Objetos¢ produktu Veklury
Dawka uzyé infuzji i wyrzucenia po rekonstytucji
. 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
200 mg (2 fiolki) 100 ml 40 ml 2 %20 ml
250 ml 20 ml 20 ml
100 mg (1 fiolka) 100 ml 20 ml 20 ml

Uwaga: 100 ml infuzji nalezy stosowa¢ jedynie u pacjentdw z powaznym ograniczeniem podazy ptynoéw.

. Pobra¢ i wyrzuci¢ wymagang obj¢tos¢ roztworu chlorku sodu z worka do infuzji za pomoca
strzykawki i igly o odpowiednim rozmiarze. Patrz tabela 3.

o Pobra¢ wymagang objgtos$¢ rozpuszczonego produktu Veklury z fiolki za pomoca strzykawki o
odpowiednim rozmiarze. Patrz tabela 3.

o Przenies¢ rozpuszczony produkt Veklury do worka do infuz;ji.

o Delikatnie obroci¢ worek 20 razy, aby wymiesza¢ roztwor w worku. Nie wstrzasac.

o Rozcienczony roztwor nalezy poda¢ niezwlocznie lub tak szybko, jak to mozliwe po

przygotowaniu. Rozcienczony roztwor jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze pokojowe;j
(od 20°C do 25°C) lub 48 godzin w lodéwce (od 2°C do 8°C).

Instrukcja rozcienczania dla mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 4 tygodni, 0 masie ciala
co najmniej 3 kg, ale mniej niz 40 kg

. Dalej rozcienczy¢ 100 mg/20 ml (5 mg/ml) koncentratu remdesiwiru za pomoca 0,9% roztworu
chlorku sodu w celu uzyskania ustalonego stezenia wynoszacego 1,25 mg/ml.
o Calkowita wymagana objetos$¢ infuzji roztworu remdesiwiru o stezeniu 1,25 mg/ml jest

wyliczana na podstawie zaleznych od masy ciata schematow dawkowania dla dzieci i
mtodziezy wynoszacych 5 mg/kg mc. dla dawki nasycajacej oraz 2,5 mg/kg mc. dla kazdej
dawki podtrzymujace;j.

. Do podawania u dzieci i mlodziezy nalezy stosowac mate worki do infuzji zawierajace 0,9%
roztwor chlorku sodu (np. 25, 50 lub 100 ml) lub strzykawke o odpowiedniej wielkosci.
Zalecang dawke podaje si¢ w infuzji dozylnej, w calkowitej objetosci zaleznej od dawki, w celu
uzyskania docelowego stgzenia remdesiwiru wynoszacego 1,25 mg/ml.

o Strzykawke mozna stosowac do podawani objgtosci < 50 ml.

Podawanie infuzji

o Stosowac¢ w warunkach, w ktorych mozliwe jest leczenie cigzkich reakcji nadwrazliwosci,
w tym anafilaks;ji.

o Rozcienczony roztwor nalezy poda¢ w ciagu 30 do 120 minut z szybkos$cig okreslong w tabeli 4
lub tabeli 5.

. Po zakonczeniu infuzji nalezy przeptuka¢ zestaw co najmniej 30 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu.

o Rozcienczonego roztworu nie nalezy podawac jednoczesénie z innymi lekami przez t¢ sama lini¢

dozylng. Nie jest znana zgodno$¢ produktu Veklury z roztworami oraz lekami podawanymi
dozylnie, innymi niz chlorek sodu.
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Tabela 4:  Szybkos$¢ infuzji u doroslych oraz dzieci i mlodziezy o masie ciala co najmniej 40 kg

Objetos¢ worka do infuzji Czas trwania infuzji Szybkos¢ infuzji
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

Tabela 5: Zalecana szybkos¢ infuzji u mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 4 tygodni oraz
o masie ciala co najmniej 3 kg, ale mniej niz 40 kg

Objetos¢ worka do infuzji Czas trwania infuzji Szybko$¢ infuzji*
30 min 3,33 ml/min
100 ml 60 min 1,67 ml/min
120 min 0,83 ml/min
30 min 1,67 ml/min
50 ml 60 min 0,83 ml/min
120 min 0,42 ml/min
30 min 0,83 ml/min
25 ml 60 min 0,42 ml/min
120 min 0,21 ml/min

a  Szybkos$¢ infuzji mozna dostosowac na podstawie catkowitej objetosci przeznaczonej do podania.

Monitorowanie i zglaszanie dzialan niepozadanych

. Pacjenta nalezy monitorowaé pod katem dziatan niepozadanych podczas i po infuzji, zgodnie
z lokalng praktyka medyczna.
. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane

dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zalaczniku V.

Lek Veklury nalezy przechowywaé w bezpieczny sposob

. Przed uzyciem ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania. Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
fiolkach/pudetkach tekturowych po skrocie EXP.

o Lek Veklury to biaty do prawie biatego do zottego proszek. Kolor nie wptywa na stabilno$¢
produktu.

o Po rozpuszczeniu lek Veklury nalezy niezwtocznie rozcienczy¢.

o Po rozcienczeniu lek Veklury nalezy niezwlocznie podac. Jesli to konieczne, worki z

rozcienczonym roztworem mozna przechowywac do 24 godzin w temperaturze pokojowej (od
20°C do 25°C) lub maksymalnie 48 godzin w lodowce (od 2°C do 8°C). Czas pomigdzy
rozcienczeniem a podaniem nie powinien przekracza¢48 godzin.

Nie stosowa¢ ponownie ani nie zachowywac¢ niewykorzystanego proszku Veklury, roztworu po
rekonstytucji lub rozcienczonego roztworu.

Informacje w innych jezykach

. Urzadzeniem mobilnym nalezy zeskanowac kod ponizej, aby uzyska¢ t¢ informacje w innych
jezykach.

Kod QR do uwzglednienia www.veklury.eu

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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