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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie 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
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Veklury 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD 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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Veklury jest wskazany do leczenia choroby COVID-19 (ang. coronavirus disease
2019) u dorostych oraz u mlodziezy (w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat oraz o masie ciala co
najmniej 40 kg) z zapaleniem ptuc, u ktorych konieczne jest podawanie tlenu (stosowanie tlenu o
malym lub duzym przeplywie lub innego typu wentylacji nieinwazyjnej na poczatku leczenia) (patrz
punkt 5.1).

[ ]
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie remdesiwiru jest ograniczone do zaktadow opieki zdrowotnej, w ktérych mozna $cisle
monitorowac pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka remdesiwiru u dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat oraz o
masie ciata co najmniej 40 kg) to:

o Dzien 1. — pojedyncza dawka nasycajgca remdesiwiru wynoszaca 200 mg podawana w infuzji
dozylnej
o Dzien 2. i kolejne — 100 mg podawane raz na dobg w infuzji dozylne;.

Calkowity czas trwania leczenia powinien wynosi¢ przynajmniej 5 dni i nie wigcej niz 10 dni.



Szczegblne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyki remdesiwiru nie oceniano u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z
eGFR > 30 ml/min otrzymywali remdesiwir w ramach leczenia COVID-19 bez dostosowania jego
dawki. Remdesiwiru nie nalezy stosowac u pacjentow z eGFR < 30 ml/min (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Farmakokinetyki remdesiwiru nie oceniano u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie
wiadomo, czy dostosowanie dawki jest wlasciwe u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remdesiwiru u dzieci w wieku

ponizej 12 lat ani u dzieci o masie ciata < 40 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposodb podawania

Do podania dozylnego.

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

Nie wolno go podawa¢ w postaci wstrzyknigcia domigsniowego (im.).

Instrukcje dotyczace rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Tabela 1: Zalecana szybkos$¢ infuzji — remdesiwir proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji po rekonstytucji i rozcienczeniu

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje zwigzane z infuzjg oraz reakcje anafilaktyczne, obserwowano
podczas podawania oraz po podaniu remdesiwiru. Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga
obejmowac niedoci$nienie, nadci$nienie, tachykardig, bradykardi¢, niedotlenienie, goragczke, 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 zapobiega¢ tym objawom przedmiotowym i podmiotowym. Nalezy
monitorowac pacjentow, czy nie wystgpuja u nich reakcje nadwrazliwosci podczas podawania
remdesiwiru i po zakonczeniu podawania remdesiwiru. W przypadku wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci, natychmiast przerwac
podawanie remdesiwiru oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz

Zwickszong aktywno$¢ aminotransferaz obserwowano w badaniach klinicznych remdesiwiru, w tym u
zdrowych ochotnikow oraz u pacjentow z COVID-19. U wszystkich pacjentow nalezy okresli¢
czynno$¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia remdesiwirem i monitorowac ja w trakcie jego
podawania, jak to klinicznie wtasciwe. Nie przeprowadzono badan klinicznych remdesiwiru u
pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
remdesiwir nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko.
. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia remdesiwirem u pacjentow, u ktorych aktywnosé
aminotransferazy alaninowej (AIAT) w punkcie poczatkowym wynosi > 5-krotnos¢ gorne;j
granicy normy.
o Leczenie remdesiwirem nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wystapi:
° aktywno$¢ AIAT > 5-krotno$¢ gornej granicy normy w trakcie leczenia remdesiwirem.
Leczenie remdesiwirem mozna ponownie rozpoczac, gdy aktywnos¢ AIAT bedzie
< 5-krotno$ci goérnej granicy normy.
LUB
° zwigkszeniu aktywnos$ci AIAT towarzyszg objawy przedmiotowe lub podmiotowe
zapalenia watroby lub zwigkszenie st¢zenia bilirubiny sprz¢zonej, aktywnosci fosfatazy
alkalicznej lub warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR)
(patrz punkty 4.8 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach na zwierzetach u szczuréw i matp obserwowano ci¢zkie dzialanie toksyczne na nerki
(patrz punkt 5.3). Mechanizm tego toksycznego wplywu na nerki nie zostal w petni poznany. Nie
mozna wykluczy¢ znaczenia tych dziatan dla ludzi.

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia remdesiwirem nalezy
okresli¢ warto$¢ eGFR, jesli to klinicznie wiasciwe. Remdesiwiru nie nalezy stosowac u pacjentow z
e¢GFR < 30 ml/min.

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 wewnatrzkomoérkowa aktywacje metaboliczng oraz dziatanie
przeciwwirusowe remdesiwiru (patrz punkty 4.515.1).

Substancje pomocnicze

Produkt Veklury zawiera sol sodowg eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny, ktora jest wydalana
przez nerki i gromadzi si¢ u pacjentow z ostabiong czynnos$cig nerek, co moze niekorzystnie wptywac
na czynno$¢ nerek. W zwigzku z tym produktu Veklury nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z eGFR

< 30 ml/min (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji z remdesiwirem. Caltkowity potencjat
interakcji jest obecnie nieznany; pacjenci powinni pozostawaé pod $cista obserwacjg w dniach



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

Dziatanie innych produktéw leczniczych na remdesiwir

W badaniach in vitro wykazano, ze remdesiwir jest substratem esteraz w osoczu oraz tkance,
enzymow metabolizujacych leki CYP2C8, CYP2D6 i CYP3A4 oraz substratem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne 1B1 (ang. organic anion transport polypeptides, OATP1B1) i
transporterow glikoproteiny P (P-gp).

Nie badano potencjalnej interakcji remdesiwiru z inhibitorami/induktorami szlaku hydrolitycznego
(esterazy) lub CYP2CS, 2D6 lub 3A4. Nie jest znane ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej interakc;ji.
Silne inhibitory moga powodowac¢ zwigkszona ekspozycje na remdesiwir. Silne induktory (np.
ryfampicyna) moga zmniejszac stezenie remdesiwiru w osoczu i nie zaleca si¢ ich stosowania.

Podawano, ze deksametazon jest umiarkowanym induktorem CYP3A oraz P-gp. Indukcja jest zalezna
od dawki 1 wystepuje po podaniu wielu dawek. Istnieje mate prawdopodobienstwo, ze deksametazon
bedzie mial istotnie klinicznie dziatanie na remdesiwir, poniewaz remdesiwir ma umiarkowane-
wysokie tempo wydalania przez watrobg i jest stosowany przez krotki czas w leczeniu COVID-19.

Dzialanie remdesiwiru na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro wykazano, ze remdesiwir jest inhibitorem CYP3A4, OATP1B1 oraz OATP1B3.
Nie ustalono znaczenia klinicznego tych interakcji migdzy lekami in vitro. Remdesiwir moze
przej$ciowo zwigkszaé stezenia produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A lub OATP
1B1/1B3 w osoczu. Brak danych, jednakze mozna przypuszczac, ze produkty lecznicze, ktore sg
substratami CYP3A4 lub OATP 1B1/1B3 nalezy podawac po uptywie co najmniej 2 godzin od
podania remdesiwiru. 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 wplyw na ekspozycj¢ na deksametazon.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania remdesiwiru u kobiet w cigzy.
Badania na zwierze¢tach dotyczace toksycznego wplywu na reprodukcj¢ sa niewystarczajace (patrz
punkt 5.3). Remdesiwiru nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, o ile stan kliniczny kobiety nie wymaga
jego podania.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metoda antykoncepcji w trakcie leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy remdesiwir przenika do mleka ludzkiego ani jaki ma wptyw na organizm
niemowlecia karmionego piersig lub wytwarzanie mleka.

W badaniach na zwierzetach metabolit analogu nukleozydu GS-441524 wykrywano we krwi
potomstwa szczurow karmionego mlekiem matek, ktérym podawano remdesiwir. W zwiazku z tym
mozna przyjac, ze remdesiwir i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka zwierzat w okresie laktacji.



Ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia wirusa na niemowlgta niezakazone SARS-CoV-2 oraz
dziatania niepozadane leku u niemowlat karmionych piersig, nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac
karmienie piersig czy przerwac leczenie/zrezygnowac z leczenia remdesiwirem, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow 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 ochotnikéw najczesciej stwierdzanym dziataniem niepozadanym jest zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz (14%). U pacjentow z COVID-19 najczesciej stwierdzanym dziataniem
niepozadanym sg nudnosci (4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane w tabeli 2 ponizej zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czestosci wystgpowania. Czgstosci wystepowania okreslone sg jako: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko nadwrazliwo$¢
Nieznana reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto | bol glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto | nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo czgsto | zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto | wysypka

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto | wydluzony czas protrombinowy

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Rzadko | reakcja zwigzana z infuzja

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
W badaniach z udziatlem zdrowych ochotnikow zwigkszenie aktywnosci AIAT, aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) lub obu tych enzymow u uczestnikow, ktorzy otrzymywali remdesiwir,
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byto stopnia 1. (10%) lub stopnia 2. (4%). W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (NIAID ACTT-1) z udziatem pacjentow
z COVID-19, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dowolnego stopnia (> 1,25 x gorna
granica normy (GGN)) w postaci zwickszonej aktywnosci AspAT i zwickszonej aktywnosci AIAT
wystapity u odpowiednio 33% i 32% pacjentéw otrzymujacych remdesiwir, w poréwnaniu

z odpowiednio 44% i 43% pacjentow otrzymujacych placebo. Nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych stopnia > 3 (> 5,0 x GGN w postaci zwigkszonej aktywnosci AspAT i zwigkszonej
aktywnoS$ci AIAT wystapily u odpowiednio 6% i 3% pacjentéw otrzymujacych remdesiwir,

w pordéwnaniu z odpowiednio 8% i 6% pacjentdw otrzymujacych placebo. W randomizowanym,
wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym (badanie
GS-US-540-5773), u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 o cigzkim przebiegu, otrzymujacych
remdesiwir przez 5 (n=200) Iub 10 dni (n=197), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
dowolnego stopnia w postaci zwigkszonej aktywnosci AspAT oraz AIAT obserwowano u
odpowiednio 40% i 42% pacjentéw otrzymujacych remdesiwir. Nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych stopnia > 3 w postaci zarowno zwigkszonej aktywnosci AspAT, jak i zwigkszonej
aktywnos$ci AIAT obserwowano u 7% pacjentéw otrzymujacych remdesiwir. W randomizowanym,
wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym (badanie GS-US-540-
5774), u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 o umiarkowanym przebiegu, otrzymujacych
remdesiwir przez 5 (n=191) lub 10 dni (n=193) w poréwnaniu ze standardowa opieka (n=200),
nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych dowolnego stopnia w postaci zwigkszonej aktywnosci
AspAT oraz AIAT obserwowano u odpowiednio 32% i 33% pacjentow otrzymujacych remdesiwir
oraz u odpowiednio 33% oraz 39% pacjentow otrzymujacych standardowa opieke. Nieprawidlowe
wyniki badan laboratoryjnych stopnia > 3 z postaci zwigkszonej aktywnosci AspAT oraz AIAT
obserwowano u odpowiednio 2% i 3% pacjentéw otrzymujacych remdesiwir oraz u odpowiednio 6%
oraz 8% pacjentdOw otrzymujacych standardowa opiekg.

Wydtuzony czas protrombinowy

W badaniu klinicznym (NIAID ACTT-1) u pacjentow z COVID-19, czesto$¢ wystepowania
wydluzonego czasu protrombinowego lub zwigkszenia INR (w wigkszosci stopnia 1.-2.) byta wigksza
u pacjentow otrzymujacych remdesiwir, w poréwnaniu z placebo, natomiast nie zaobserwowano
zadnej roznicy w czestosci wystepowania epizodow krwawienia pomiedzy tymi grupami. Podczas
leczenia remdesiwirem nalezy monitorowac czas protrombinowy, jak to klinicznie wtasciwe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, 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 dzialania

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

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

Dzialanie przeciwwirusowe

Remdesiwir wykazat aktywno$¢ in vitro wzgledem klinicznego izolatu SARS-CoV-2 w gltéwnych
komorkach 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 ciaglych liniach komorek ludzkiego nabtonka pluc Calu-3 z wartoscig ECso wynoszaca 280 nM po
72 godzinach leczenia. Wartosci ECso remdesiwiru wzglgdem SARS-CoV-2 w komédrkach Vero
wyniosty 137 nM po 24 godzinach oraz 750 nM po 48 godzinach od podania leczenia. Dzialanie
przeciwwirusowe remdesiwiru byto antagonizowane przez fosforan chlorochiny w sposéb zalezny od
dawki, gdy te dwa leki byly wspdlnie inkubowane w klinicznie istotnych stezeniach w komoérkach
HEp-2 zakazonych syncytialnym wirusem oddechowym (RSV). Wyzsze wartosci ECso remdesiwiru
obserwowano przy zwigkszajacych si¢ stezeniach fosforanu chlorochiny. Zwigkszenie stezenia
fosforanu chlorochiny zmniejszyto powstawanie trojfosforatu remdesiwiru w prawidtowych ludzkich
komorkach nabtonka oskrzeli.

Oporno$¢

W badaniu profilowania oporno$ci na remdesiwir w hodowli komorkowej z wykorzystaniem
pochodzacego od gryzoni koronawirusa CoV mysiego zapalenia watroby zidentyfikowano 2
podstawienia (F476L oraz V553L) w RNA- zaleznej polimerazie RNA wirusa, obecne §ladowo

w CoV-ach, ktore odpowiadaly za 5,6-krotne zmniejszenie wrazliwo$ci na remdesiwir. Wprowadzenie
odpowiednich podstawien (F480L oraz V557L) do SARS-CoV powodowato 6-krotne zmniejszenie
wrazliwos$ci na remdesiwir w hodowli komorkowe;j i ostabiong patogenezg SARS-CoV w modelu
mysim.

Dotychczas nie przeprowadzono oceny rozwoju opornosci SARS-CoV-2 na remdesiwir w hodowli
komoérkowej. Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych rozwoju opornosci SARS-CoV-2

na remdesiwir.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne u pacjentow z COVID-19

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

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §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 podawanej
dozylnie), u dorostych hospitalizowanych pacjentow z COVID-19, z potwierdzonym zaj¢ciem
dolnych drog oddechowych. Do badania wigczono 1062 hospitalizowanych pacjentow: 159 (15%)
pacjentow z tagodna/umiarkowang postacig choroby (15% w obu grupach leczenia) oraz 903 (85%)
pacjentoéw z cigzka postacig choroby (85% w obu grupach leczenia). Lagodna/umiarkowana choroba
bylta 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, czestos¢ oddechow > 24 oddechdéw/min oraz konieczno$¢ podawania tlenu lub konieczno$é




stosowania wentylacji mechanicznej. L.acznie u 285 pacjentow (26,8%) (n=131 otrzymato remdesiwir)
stosowano wentylacj¢ mechaniczng/membranowe pozaustrojowe utlenowanie krwi (ang.
Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO). Pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1, ze
stratyfikacja wedlug cigzkosci choroby w momencie wlaczenia do badania, do grupy otrzymujacej
remdesiwir (n=541) lub placebo (n=521) oraz standardowg opicke.

Sredni wiek pacjentéw na poczatku badania wynosit 59 lat, a 36% pacjentéw byto w wieku 65 lat lub
wiecej. Szescdziesiat cztery procent stanowili mezczyzni; 53% pacjentow byto rasy biatej, 21% rasy
czarnej, 13% bylo pochodzenia azjatyckiego. Najczesciej wystepujgcymi chorobami towarzyszgcymi
byty: nadcisnienie t¢tnicze (51%), otytos¢ (45%) i1 cukrzyca typu 2 (31%); rozktad chorob
towarzyszacych byl podobny w obu grupach leczenia.

Okoto 38,4% (208/541) pacjentow 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 koniecznos$ci podawania tlenu w domu) lub hospitalizacja, ale
niewymagajaca suplementacji tlenu ani ciagglej opieki medycznej. Mediana czasu do wyzdrowienia
wyniosta 10 dni w grupie otrzymujgcej remdesiwir w poréwnaniu z 15 dniami w grupie otrzymujacej
placebo (wspolczynnik wyzdrowien 1,29; [95% CI 1,12 do 1,49], p <0,001).

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

z fagodna 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 pordwnaniu z grupa placebo, byly
nastepujace: iloraz szans 1,2; [95% CI1 0,7 do 2,2; p=0,562].

Wisréd pacjentow z cigzka choroba w momencie wiaczenia do badania (n=903), mediana czasu do
wyzdrowienia wyniosta 12 dni w grupie otrzymujacej remdesiwir w poréwnaniu z 19 dniami w grupie
placebo (wspotczynnik wyzdrowien , 1,34; [95% CI 1,14 do 1,58]; p < 0,001); szanse poprawy
ocenianej w skali porzagdkowej w grupie remdesiwiru w dniu 15., w poréwnaniu z grupa placebo, byty
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 grupg placebo (iloraz szans 1,6; [95% CI 1,3 do 1,9], p <0,001).

Smiertelno$¢ w ciggu 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 porzadkowe;j jest przedstawiona
w tabeli 3.

Tabela 3: Smiertelno$¢ w ciagu 29 dni wedlug wyjSciowej oceny w skali porzadkowej*—
Badanie NIAID ACTT-1

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)
Smiertelnos¢ 4,1 12,8 21,8 20,6
w ciagu
29 dni




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

a Analiza nieplanowana wczesnie;j.
b Wartosci hazardu wzglednego dla podgrup okreslonych wedlug 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, wieloo$§rodkowym 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, poréwnywano 200 pacjentow otrzymujacych 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 dobg¢ w kolejnych dniach, oraz standardowg opieke.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt stan kliniczny w dniu 14. oceniany w 7-punktowe;j 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 pacjentéw zrandomizowanych do 10-dniowego cyklu podawania
remdesiwiru w poréwnaniu 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 roéznic pomigdzy grupami na
poczatku badania, szanse poprawy w dniu 14. wyniosty 0,75 (iloraz szans); [95% CI 0,51 do 1,12].
Ponadto, po skorygowaniu wzgledem réznic pomiedzy grupami na poczatku badania, nie byto
statystycznie znamiennych réznic w zakresie wskaznika wyzdrowienia ani wskaznika $miertelnosci
pomiedzy grupami otrzymujacymi cykl 5-dniowy i 10-dniowy. Wskaznik §miertelnosci z dowolnej
przyczyny po 28 dniach wyniost 12% i 14% w grupie otrzymujacej leczenie przez odpowiednio 5

i 10 dni.

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

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania produktu
leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdéw badan remdesiwiru w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.2
15.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne remdesiwiru badano u zdrowych ochotnikow. Nie sg dostepne dane
farmakokinetyczne pochodzace od pacjentow z COVID-19.
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Wchianianie

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

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 0séb zdrowych stosunek radioaktywnosci ['*C] w krwi do
osocza wynosit okoto 0,68 po 15 minutach od rozpoczgcia infuzji, zwigkszat si¢ z uptywem czasu
osiagajac stosunek 1,0 po 5 godzinach, co wskazuje na zréznicowang dystrybucje remdesiwiru oraz
jego metabolitéw 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. Rozszczepienie fosforoamidu, po ktérym nastepuje fosforylacja, tworzy aktywny
trojfosforan, GS-443902. Defosforylacja wszystkich fosforylowanych metabolitéw moze prowadzié

do powstania metabolitu nukleozydu GS-441524, ktéry sam w sobie nie jest skutecznie ponownie
fosforylowany. W badaniu bilansu masy u ludzi wykazano réwniez obecno$¢ w osoczu obecnie
niezidentyfikowanego gldwnego metabolitu (M27).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 150 mg remdesiwiru znakowanego ['*C], $redni catkowity
odzysk dawki wyniost 92%, z czego okoto 74% i 18% bylto odzyskane odpowiednio w moczu i kale.
Wickszo$¢ dawki remdesiwiru odzyskanej w moczu stanowit GS-441524 (49%), podczas gdy 10%
bylo odzyskane w postaci remdesiwiru. Dane te wskazuja, ze klirens nerkowy jest gtownym szlakiem
eliminacji GS-441524. Mediana koncowych okresow pottrwania remdesiwiru i GS-441524 wynosita
odpowiednio 1 i 27 godzin.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Ple¢, rasa i wiek
Nie oceniano roznic farmakokinetycznych w zaleznos$ci od plci, rasy ani wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano farmakokinetyki remdesiwiru oraz GS-441524 w przypadku zaburzenia czynnosci nerek.
Remdesiwir nie jest wydalany w postaci niezmienionej w moczu w istotnym zakresie, ale jego glowny
metabolit GS-441524 jest wydalany przez nerki, a st¢zenia metabolitu w osoczu mogg teoretycznie
zwigkszac sie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Substancja pomocnicza, s6l sodowa eteru
sulfobutylowego beta-cyklodekstryny, jest wydalana przez nerki i gromadzi si¢ u pacjentow ze
zmniejszong czynnos$cig nerek. Produktu leczniczego Veklury nie nalezy stosowac u pacjentow z
eGFR <30 ml/min.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie oceniano farmakokinetyki remdesiwiru oraz GS-441524 w przypadku zaburzenia czynnoS$ci
watroby. Nie jest znana rola watroby w metabolizmie remdesiwiru.

Interakcje
Nie badano potencjalnej interakcji remdesiwiru w odniesieniu do hamowania szlaku hydrolitycznego
(esterazy). Nie jest znane ryzyko wystapienia klinicznie istotnej interakcji.

Remdesiwir hamowat 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
hamowaty CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 oraz 2D6 w badaniach in vitro. Jednakze remdesiwir moze
przejsciowo hamowaé CYP2B6, 2C8, 2C9 oraz 2D6 w pierwszym dniu podawania. Nie badano
klinicznego znaczenia tego hamowania. Nie badano mozliwosci zaleznego od czasu hamowania
enzymow CYP450 przez remdesiwir.

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

Dane z badan in vitro nie wskazuja na klinicznie istotne hamowanie UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9
lub 2B7 przez remdesiwir lub jego metabolity GS-441524 oraz GS-704277.

Remdesiwir hamowal OATP1B1 oraz OATP1B3 w badaniach in vitro (patrz punkt 4.5). Brak jest
dostepnych danych dotyczacych hamowania OAT1, OAT3 lub OCT2 przez remdesiwir.

W fizjologicznie istotnych stgzeniach, remdesiwir oraz jego metabolity nie hamowaty P-gp i BCRP w
badaniach in vitro.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia
W nastegpstwie podania dozylnego (powolny bolus) remdesiwiru matpom gatunku rezus oraz szczurom

wystgpito cigzkie dziatanie toksyczne na nerki po krotkim czasie leczenia. U samcow malp gatunku
rezus podawanie leku w dawce wynoszacej 5, 10 oraz 20 mg/kg/dobg przez 7 dni powodowalo, dla
wszystkich wielkosci dawki, zwigkszenie $redniego stgzenia azotu mocznikowego oraz zwickszenie
sredniego stezenia kreatyniny, zanik kanalikow nerkowych oraz bazofili¢ i obecno$¢ wateczkow 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
wskazujace na uszkodzenie i (lub) zaburzenie czynnos$ci nerek. Ekspozycje ogdlnoustrojowe (AUC)
na gtowny krazacy metabolit remdesiwiru (GS-441524) stanowily 0,1-krotnos¢ (matpy przy dawce

5 mg/kg/dobg) 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). Stwierdzono obecno$¢
niezidentyfikowanego gldwnego metabolitu (M27) w osoczu ludzkim (patrz punkt 5.2). Ekspozycja na
M27 u malp gatunku rezus i szczur6w nie jest znana. W zwiazku z tym badania na zwierzgtach moga
nie dostarcza¢ informacji na temat potencjalnego ryzyka zwigzanego z tym metabolitem.

Rakotworczos¢
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach w celu oceny dziatania rakotworczego
remdesiwiru.

Mutagennos¢
Nie obserwowano dzialania genotoksycznego remdesiwiru w szeregu testow, w tym w testach

dzialania mutagennego na bakteriach, aberracji chromosomalnych przy uzyciu limfocytow z ludzkiej
krwi obwodowej i testach mikrojagderkowych in vivo u szczurow.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é
U samic szczuréw obserwowano zmniejszenie liczby cialek zottych, liczby miejsc zagniezdzen oraz
zarodkow zdolnych do zycia, gdy remdesiwir podawano samicom szczuréw dozylnie codziennie w
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toksycznej dawce ogolnoustrojowej (10 mg/kg) na 14 dni przed kryciem oraz w trakcie poczecia,
warto$ci ekspozycji na gtdéwny krazacy metabolit (GS-441524) stanowily 1,3-krotnosé¢ ekspozycji u
ludzi po zastosowaniu RHD. Przy tej dawce nie stwierdzono zadnego wptywu na zdolnosci rozrodcze
samic (krycie, plodnosc¢ i poczgcie).

U szczurow 1 krolikow, remdesiwir nie wykazywat szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu w
przypadku podawania cigzarnym zwierzgtom przy ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC) na glowny
krazacy metabolit remdesiwiru (GS-441524), ktéra wynosita maksymalnie 4-krotno$¢ ekspozycji u
ludzi po zastosowaniu RHD.

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

Nie wiadomo, czy aktywny trojfosforan analogu nukleozydu GS-443902 oraz niezidentyfikowany
gtéwny metabolit M27, wystepujacy u ludzi, powstajg rowniez u szczurdow i krolikow. W zwiagzku z
tym badania dotyczace toksycznego wptyw na reprodukcj¢ moga nie dostarcza¢ informacji na temat
potencjalnego ryzyka zwigzanego z tymi metabolitami.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

S6l1 sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny

Kwas solny (do dostosowania pH) (E507)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) (E524)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki

3 lata

Roztwoér 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 srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka
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6.6 Specjalne $rodki 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 obecnos$ci 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 jatowej 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:

o W warunkach aseptycznych rozpusci¢ remdesiwir proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, dodajac do fiolki 19 ml jatowej wody do wstrzykiwan za pomoca
strzykawki oraz igly o odpowiednim rozmiarze.

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

o Do rozpuszczenia remdesiwiru w postaci proszku nalezy stosowa¢ wytacznie jalowa wode do
wstrzykiwan.

o Natychmiast potrzasac¢ fiolka przez 30 sekund.

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

o Jesli zawarto$¢ fiolki nie rozpuscila si¢ catkowicie, ponownie potrzasac fiolka przez 30 sekund i

pozostawi¢ zawarto$¢ na 2 do 3 minut do ustabilizowania. Powtorzy¢ te procedure, jesli jest to
konieczne, az zawarto$¢ fiolki rozpusci si¢ catkowicie.

o Sprawdzi¢ fiolke, aby upewnic¢ sig, ze zamknigcie pojemnika nie zostato uszkodzone, a roztwor
nie zawiera czastek statych.

. Rozcienczy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.

Rozcienczenie

Nalezy zachowac ostroznosc¢, 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 przestrzegaé

zasad aseptyki. Zaleca si¢ podanie niezwlocznie po przygotowaniu, o ile jest to mozliwe.

. Korzystajac z tabeli 4, nalezy ustali¢ objetos¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan do pobrania z worka do infuz;ji.

Tabela 4: Zalecana instrukcja rozcienczenia — rozpuszczony remdesiwir proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Objetos¢ worka do
infuzji z 0,9% Objetos¢ do pobrania z
(9 mg/ml) roztworem worka do infuzji z 0,9% Wymagana objeto$¢
Dawka chlorku sodu, ktérego (9 mg/ml) roztworem rozpuszczonego
remdesiwiru nalezy uzy¢ chlorku sodu i wyrzucenia remdesiwiru
200 mg 250 ml 40 ml 2 x20ml
(2 fiolki) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
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 ptynéw, np. z ARDS lub
niewydolnoscia nerek.
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o Pobra¢ i wyrzuci¢ wymagang objetos¢ 9 mg/ml roztworu chlorku sodu z worka za pomoca
strzykawki 1 igly o odpowiednim rozmiarze, zgodnie z tabelg 4.

o Pobra¢ wymagana objetos¢ rozpuszczonego remdesiwiru za pomoca strzykawki o odpowiednim
rozmiarze zgodnie z tabelg 4. Wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu, ktore
pozostaly w fiolce remdesiwiru.

o Przenie$¢ wymagana objetosc rozpuszczonego remdesiwiru do wybranego worka do infuzji.
o Delikatnie obroci¢ worek 20 razy, aby wymieszaé roztwor w worku. Nie wstrzasac.
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).
Po zakonczeniu infuzji nalezy przeptukaé¢ zestaw co najmniej 30 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

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 przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow 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

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 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
o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

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

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére 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.

17



E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu usprawnienia strategii kontroli zanieczyszczen, zmniejszenia ryzyka
wystgpienia skazenia oraz w celu zapewnienia kompleksowej kontroli w trakcie
cyklu zycia produktu, podmiot odpowiedzialny powinien, zgodnie z ustaleniami,
ponownie zdefiniowa¢ materialty wyjsciowe do syntezy substancji czynnej,
odpowiednio zaktualizowa¢ cata dokumentacj¢ oraz wdrozy¢ ponownie
zdefiniowane materiaty wyjsciowe. Odpowiedni wniosek o zmiang nalezy
przedtozy¢ nie p6zniej niz do listopada 2020 r.

czerwiec 2021 r.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pelny raport wirusologiczny w
celu zrozumienia dziatania przeciwwirusowego remdesiwiru wobec aktualnie
wystepujacych wariantow (B.1.1.7; B.1.135; B.1.1.28, B1.617 i P.1), jak
rowniez przysztych istotnych wariantéw i izolatow klinicznych z podstawieniami
P323L, A97V i A547V w RdRp, jak rowniez genotypowego i fenotypowego
profilu oporno$ci na remdesiwir.

do grudnia
2021 .

Raporty
okresowe:
czerwiec 2021 r.
Raporty
okresowe: lipiec
2021 r.

Raporty
okresowe:
wrzesien 2021 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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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 sporzgdzania 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 rowniez s6l 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 infuzji
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 przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I 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 CZLOWIEKA

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 dolgczona 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 wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

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

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

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

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

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

SNk L=

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-19.

COVID-19 to choroba wywotana przez wirusa zwanego koronawirusem. Lek Veklury hamuje
namnazanie si¢ wirusa w komorkach 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 osobom z COVID-19. Jest odpowiedni dla osob dorostych oraz
mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat oraz o masie ciala co najmniej 40 kg. Bedzie on
podawany jedynie pacjentom, ktérzy maja zapalenie ptuc i wymagaja podawania tlenu, aby pomdc im
w oddychaniu, ale nie s poddawani sztucznej wentylacji (w ktorej stosowane sg urzadzenia
mechaniczne w celu wspomagania lub zastgpienia spontanicznego oddychania).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Veklury
Kiedy nie stosowa¢ leku Veklury:
o jesli pacjent ma uczulenie na remdesiwir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
= Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce, jesli dotyczy to pacjenta.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Veklury nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce:

. jesli pacjent ma problemy z watroba. U nicktorych os6b wystepuje zwigkszona aktywnosé
enzymow watrobowych po zastosowaniu leku Veklury. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz
wykona badania krwi w celu sprawdzenia, czy pacjentowi mozna bezpiecznie podac ten lek.

. jesli pacjent ma problemy z nerkami. U niektorych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek moze nie by¢ mozliwe zastosowanie tego leku. Lekarz wykona badania krwi w
celu sprawdzenia, czy pacjentowi mozna bezpiecznie podac ten lek.

[ ]

Reakcje po podaniu infuzji

Lek Veklury moze powodowacé reakcje alergiczne podczas infuzji lub po jej podaniu, w tym reakcje

anafilaktyczne (nagte, zagrazajace zyciu reakcje alergiczne). Reakcje alergiczne obserwowano rzadko.

Czesto$¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych

danych. Objawami moga by¢:

. zmiany ci$nienia tetniczego krwi lub tetna.
. mate stezenie tlenu we krwi.
. wysoka temperature.
. duszno$¢, swiszczacy oddech.
. obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy).
. wysypke.
. nudnosci.
. wymioty.
. pocenie sie.
. dreszcze.
o -> 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 zostang wykonane
badania krwi. Pacjenci leczeni lekiem Veklury podczas leczenia beda mieli wykonywane badania krwi,
zgodnie z wytycznymi fachowego personelu medycznego. Badania te majg na celu sprawdzenie, czy
wystepujg problemy z nerkami lub watrobg oraz czasu krzepnigcia krwi. Stosowanie leku Veklury
zostanie wstrzymane, jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapia oznaki uszkodzenia nerek lub
watroby. Patrz punkt 4 (Mozliwe dziatlania niepozgdane).

Dzieci i mlodziez

Leku Veklury nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 12 lat ani dzieciom o masie ciata ponizej
40 kg. Nie ma wystarczajacych informacji, aby podawac 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.

Niektore leki, np. midazolam lub pitawastatyne nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny po
przyjeciu leku Veklury, poniewaz lek Veklury moze wptywaé na ich sposob dziatania.

Lek Veklury moze wptywac na sposob dziatania niektorych lekow (np. teofiliny lub midazolamu).
Niektore leki (np. ryfampicyna) moga wptywac na dziatanie leku Veklury.

=> Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z tych lekéw.
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Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza ze moze by¢é w cigzy, powinna powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce. Nie ma wystarczajacych danych, aby mie¢ pewnos¢, ze lek Veklury jest
bezpieczny do stosowania w okresie cigzy. Lek Veklury bedzie stosowany wylacznie wowczas, gdy
potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla matki i nienarodzonego dziecka.
Podczas leczenia lekiem Veklury nalezy stosowa¢é skuteczng metode antykoncepcji.

Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowa¢ o tym lekarza lub pielegniarke.
Dotychczas nie wiadomo, czy lek Veklury Iub wirus COVID-19 przenikaja do mleka ludzkiego ani
jaki wplyw moze mie¢ na organizm dziecka lub wytwarzanie mleka. Lekarz pomoze w podjeciu
decyzji, czy kontynuowac karmienie piersig czy rozpocza¢ leczenie lekiem Veklury. Pacjentka bedzie
musiata rozwazy¢ potencjalne korzysci z leczenia w poréwnaniu ze zwigzanymi z karmieniem piersia
korzy$ciami zdrowotnymi i zagrozeniami dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, ze lek Veklury bedzie miat jakikolwiek wptyw na zdolnos¢ 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.

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 dobe. W trakcie leczenia pacjent bedzie

doktadnie monitorowany.

Zalecana dawka to:

o pojedyncza dawka poczatkowa wynoszaca 200 mg w dniu 1.,
o a nastepnie dawka wynoszaca 100 mg na dobe poczawszy od dnia 2.
o Pacjent bedzie otrzymywat lek Veklury codziennie przez przynajmniej 5 dni. Lekarz moze

przedtuzy¢ leczenie do maksymalnie ogotem 10 dni.

W Instrukcji dla fachowego personelu medycznego, zamieszczono szczegdélowe informacje na temat
sposobu podawania infuzji leku Veklury.

Zastosowanie wiekszej lub mniejszej niz zalecana dawki leku Veklury

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
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 dziatania niepozadane moga by¢ lub mogg si¢ stac cigzkie:
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Rzadko

(mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow)

. Reakcje alergiczne podczas infuzji lub po jej zakonczeniu. Objawami moga by¢:
zmiany ci$nienia tetniczego krwi lub te¢tna

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)

. Reakcje anafilaktyczne (nagle, zagrazajace zyciu reakcje alergiczne)

Objawy sa takie same, jak reakcji alergicznej, jednakze ta reakcja jest ciezsza i wymaga
natychmiastowej pomocy medycznej.

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

Inne dziatania niepozadane

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

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

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

. bol gltowy.
) nudnosci.
. wysypka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Veklury

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym 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.

o Przed uzyciem ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania.
o Po rekonstytucji lek Veklury nalezy niezwlocznie rozcienczyc.
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o Po rozcienczeniu lek Veklury nalezy niezwlocznie uzy¢. Jesli to konieczne, worki z
rozcienczonym roztworem mogg by¢ przechowywane do maksymalnie 24 godzin w
temperaturze ponizej 25°C lub do 48 godzin w lodéwce. Czas pomigdzy rozcienczeniem a
podaniem powinien wynosi¢ nie wigcej niz 48 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Veklury

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

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

Jak wyglada lek Veklury i co zawiera opakowanie

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

Lek Veklury jest dostepny 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 zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262 8702
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
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Eesti

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: + 48 22 262 8702

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél : +33(0) 1460941 00

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

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

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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421232 121 210

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

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

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Urzadzeniem mobilnym nalezy zeskanowa¢ kod ponizej, aby uzyskaé te informacje w innych

jezykach.

Kod QR do uwzglednienia www.veklury.eu

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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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 biatego, biatawego do
zottego proszku do rekonstytucji i rozcienczenia.

Podsumowanie leczenia

Lek Veklury jest przeznaczony do leczenia COVID-19 u 0s6b dorostych oraz miodziezy (w wieku od
12 do mniej niz 18 lat oraz o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg). Nalezy go podawacé
wylacznie pacjentom z zapaleniem ptuc, u ktorych konieczne jest podawanie tlenu (stosowanie tlenu o
matym lub duzym przeplywie lub innego typu wentylacji nieinwazyjnej na poczatku leczenia).

Lek Veklury nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej w calkowitej objetosci 100 ml Iub 250 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu przez 30 do 120 minut.

Zalecana dawka to:
. pojedyncza dawka nasycajaca wynoszaca 200 mg w dniu 1.
. raz na dob¢ dawka podtrzymujaca wynoszaca 100 mg poczawszy od dnia 2.

Zalecany czas trwania leczenia to:
. jedna infuzja codziennie przez przynajmniej 5 dni. Leczenie mozna wydhuzy¢ do ogotem
maksymalnie 10 dni.

Proszek nalezy rozpusci¢ w jatlowej wodzie do wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%)
roztworem chlorku sodu w warunkach aseptycznych. Rozcienczony roztwor nalezy podac

niezwlocznie.

U wszystkich pacjentéw nalezy sprawdzac¢ czynno$¢ watroby, czynno$¢ nerek oraz czas
protrombinowy (PT) przed rozpoczeciem leczenia i tak jak to klinicznie wlasciwe w trakcie leczenia.

Pacjenta nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych podczas i po infuzji. Szczegotowe
informacje na temat zglaszania 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.

o Do fiolki nalezy doda¢ 19 ml jatowej wody do wstrzykiwan za pomocg strzykawki oraz igly o
odpowiednim rozmiarze dla kazdej fiolki. W ten sposob uzyskuje si¢ roztwor 5 mg/ml
remdesiwiru.

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

o Do rozpuszczenia remdesiwiru w postaci proszku nalezy stosowaé wytacznie jalowa wode do
wstrzykiwan.

o Natychmiast potrzasa¢ fiolkg przez 30 sekund.
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o Zawarto$¢ fiolki pozostawi¢ na 2 do 3 minut do ustabilizowania. Powinien powstac
przezroczysty roztwor.

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

o Sprawdzi¢ fiolke, aby upewni¢ sie, ze zamkniecie pojemnika nie zostato uszkodzone.
o Roztwor nalezy stosowac jedynie wowczas, gdy jest przezroczysty i nie zawiera czastek.
o 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.

Korzystajac z tabeli 1, nalezy ustali¢ objetos¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do pobrania z
worka do infuzji.

Tabela 1: Instrukcja rozcienczania
Wielkos¢ worka do | Objetos¢ roztworu chlorku
infuzji, ktorego nalezy | sodu do pobrania z worka Objetos¢ produktu
Dawka uzy¢ do infuzji i wyrzucenia Veklury po rekonstytucji
200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 fiolki) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 fiolka) 100 ml 20 ml 20 ml
Uwaga: 100 ml infuzji nalezy stosowa¢ jedynie u pacjentow z powaznym ograniczeniem podazy
pltynéw.
o Pobra¢ i wyrzuci¢ wymagang objetos¢ roztworu chlorku sodu z worka do infuzji za pomoca
strzykawki 1 igly o odpowiednim rozmiarze. Patrz tabela 1.
o Pobra¢ wymagang objetos¢ rozpuszczonego produktu Veklury z fiolki za pomoca strzykawki o
odpowiednim rozmiarze. Patrz tabela 1.
o Przenies¢ rozpuszczony produkt Veklury do worka do infuzji.
Delikatnie obroci¢ worek 20 razy, aby wymieszaé roztwor w worku. Nie wstrzasac.
. Rozcienczony roztwor nalezy podac niezwtocznie 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).

Podawanie infuzji

. Rozcienczony roztwor nalezy poda¢ w ciggu 30 do 120 minut z szybkos$cig okreslong w tabeli 2.

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

o Rozcienczonego roztworu nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi lekami przez t¢ samg lini¢

dozylna. Nie jest znana zgodno$¢ produktu Veklury z roztworami oraz lekami podawanymi
dozylnie, innymi niz chlorek sodu.
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Tabela 2: Szybko$¢ infuzji

Objetos¢ worka do infuzji Czas trwania infuzji Szybko$¢ 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

Monitorowanie i zglaszanie dzialan niepozadanych

o Pacjenta nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych podczas i po infuzji.
o Dziatania niepozadane nalezy zglasza¢ za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

Lek Veklury nalezy przechowywac w bezpieczny sposob

o Przed uzyciem ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania. Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci 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 niezwlocznie rozcienczyc.
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 lodéwce (od 2°C do 8°C). Czas pomigdzy
rozcienczeniem a podaniem nie powinien przekraczac¢48 godzin.

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

Informacje w innych jezvkach

o Urzadzeniem mobilnym nalezy zeskanowa¢ kod ponizej, aby uzyska¢ te informacje w innych
jezykach.

Kod QR do uwzglednienia www.veklury.eu

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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