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Indicaciones terapéuticas

VEKLURY esta indicado para el tratamiento de la enfermedad por coro-

navirus 2019 (COVID-19) en:

o pacientesadultosy pedidtricos (de al menos 4 semanas de edad y que
pesen al menos 3 kg) con neumonia que requieren oxigeno suple-
mentario (oxigeno de alto o bajo flujo u otra ventilacion no invasiva al
inicio del tratamiento)

* pacientes adultos y pediétricos (que pesen al menos 40 kg) que no
requieren oxigeno suplementarioy que presentan un riesgo més alto
de evolucionara COVID-19 grave

(Consulte Propiedades farmacodindmicas)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, antivirales de
accion directa, cddigo ATC: JO5AB16

Mecanismo de accién

Remdesivir es un proférmaco del nucledtido adenosina que se meta-
boliza en las células huésped para formar el metabolito de nucledsido
trifosfato farmacolégicamente activo. Remdesivir trifosfato acttia como
andlogo del trifosfato de adenosina (ATP) y compite con el sustrato ATP
natural para la incorporacién en las cadenas de ARN nacientes por la
ARN polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2, lo que resulta
enlaterminacion retardada de la cadena durante la replicacion del ARN
viral. Como mecanismo adicional, remdesivir trifosfato también puede
inhibir la sintesis del ARN viral después de suincorporacién al molde de
ARN viral como resultado de la lectura completa de la polimerasa viral
que puede ocurriren presencia de concentraciones de nucledtidos més
altas. Cuando el nucledtido de remdesivir esta presente en el molde de
ARN viral, la eficiencia de incorporacion del nucledtido natural comple-
mentario se ve comprometida, inhibiendo as la sintesis del ARN viral.

Actividad antiviral

Remdesivir mostrd actividad in vitro frente a un aislado clinico de SARS-
CoV-2 en células epiteliales primarias de las vias respiratorias humanas
a una concentracion efectiva del 50 % (CEso) de 9,9 nM después de 48
horas de tratamiento. Remdesivir inhibid la replicacion del SARS-CoV-2
en las lineas celulares epiteliales pulmonares humanas continuas Calu-3
y A549-hACE2 con valores de CEso de 280 nM después de 72 horas de
tratamientoy 115 nM después de 48 horas de tratamiento, respectiva-
mente. Los valores de CEs, de remdesivir frente al SARS-CoV-2 en células

Vero fueron 137 nM a las 24 horas y 750 nM a las 48 horas después
deltratamiento.

La actividad antiviral de remdesivir fue antagonizada por el fosfato de
cloroquina de forma dependiente de la dosis cuando los dos farmacos
se incubaron de forma conjunta a concentraciones clinicamente rele-
vantes en células HEp-2 infectadas con el virus sincitial respiratorio
(VSR). Se observaron valores més altos de CEsy de remdesivir con con-
centraciones crecientes de fosfato de cloroguina. Las concentraciones
crecientes de fosfato de cloroquina redujeron la formacion de remdesi-
vir trifosfato en células A549-hACE2, HEp-2 y epiteliales bronquiales
humanas normales.

Segun las pruebas in vitro, remdesivir mantuvo una actividad antiviral
similar (valores de cambio en veces de CEs, por debajo del umbral de
cambio de susceptibilidad in vitro de 2,8 veces) frente a aislamientos
clinicos de variantes del SARS-CoV-2 en comparacion con un aislado
del linaje anterior del SARS-CoV-2 (linaje A), que incluye las variantes
Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), Epsi\on
(B.1.429), Zeta (P.2), lota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37)
yOmicmn (incluidos B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA 4,
BA.4.6, BA.5, BES, BF7, BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2, EG.5.1, FL.22,
XBB, XBB.1.5,XBB.1.16, XBB.2.3.2 y XBF). Para estas variantes, los valo-
res de cambio en veces de CEs; oscilaron entre 0,2y 2,3 en comparacion
con un aislado del linaje anterior del SARS-CoV-2 (linaje A). Mediante
el sistema del replicon del SARS-CoV-2, remdesivir mantuvo la activi-
dad antiviral similar (valores de cambio en veces de CEsq por debajo
del umbral de cambio de susceptibilidad in vitro de 2,5 veces) frente
a las subvariantes Omicron BA.2.86 y XBB.1.9.2 en comparacién con el
replicn de referencia en su forma natural (linaje B).

Resistencia

En cultivo celular

Se han seleccionado en cultivo celular aislados del SARS-CoV-2 con sus-
ceptibilidad reducida a remdesivir. En una seleccion con GS-441524,
el nucledsido original de remdesivir, surgieron grupos de virus que ex-
presaban combinaciones de sustituciones de aminoacidos en V166A,
N198S, S759A, V7921, C799F y C799R en la ARN polimerasa viral
dependiente de ARN, confiriendo una CEs, de 2,7 hasta 10,4 veces de
cambio. Cuando se introdujo individualmente en un virus recombinan-
te de tipo natural mediante mutagénesis dirigida al sitio, se observg
una susceptibilidad reducida a remdesivir de 1,7 a 3,5 veces. En una
segunda seleccién con remdesivir utilizando un aislado de SARS-CoV-2
que contenia la sustitucion de P323L en la polimerasa viral, surgi6 una
sustitucion de un solo aminodcido en V166L. Los virus recombinantes
con sustituciones en P323L solo 0 en P323L + V166L en combinacién
mostraron cambiosde 1,3y 1,5 veces en la susceptibilidad a remdesivir,
respectivamente.

El perfil de resistencia del cultivo celular de remdesivir utilizando el
virus de la hepatitis murina CoV de roedores identificd dos sustituciones
(F476Ly V553L) en la ARN polimerasa dependiente de ARN viral en los
residuos conservados en el CoV que confieren una susceptibilidad re-
ducida de 5,6 veces a remdesivir. La introduccion de las sustituciones
correspondientes (F480Ly V557L) en el SARS-CoV dio como resultado



una susceptibilidad reducida 6 veces al remdesivir y en cultivo celular
patogenia atenuada del SARS-CoV en un modelo de ratén. Cuando se
introducen individualmente en un virus recombinante SARS-CoV-2,
cada una de las sustituciones correspondientes en F480Ly V557L con-
fieren una susceptibilidad 2 veces menor a remdesivir.

En ensayos clinicos

En el estudio NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), entre 61 pacientes con
datos de secuenciacién disponibles al inicio y posteriores al inicio, la
tasa de sustituciones emergentes en la ARN polimerasa dependiente
de ARN viral fue similar en pacientes tratados con remdesivir en com-
paracion con el placebo. En 2 pacientes tratados con remdesivir, se
observaron sustituciones en la ARN polimerasa dependiente de ARN
previamente identificadas en experimentos de seleccion de resistencia
(V7921 0 C799F) y asociadas a un cambio bajo en la sensibilidad a re-
mdesivir (<3,4 veces). No se observaron otras sustituciones de la ARN
polimerasa dependiente de ARN en pacientes tratados con remdesivir
que se asociaran con resistencia a remdesivir.

En el estudio GS-US-540-5773, entre 19 pacientes tratados con re-
mdesivir que tuvieron datos de secuenciacion disponibles al inicio y
posteriores al inicio, se observaron sustituciones en la ARN polimerasa
dependiente de ARN viral (nsp12) en 4 pacientes. Las sustituciones
1761, A526V, A554V y C697F no se asociaron a la resistencia a remdesivir
(cambio <1,45 veces en la sensibilidad). No se pudo determinar el efecto
de la sustitucién E665K sobre la sensibilidad a remdesivir debido a la
falta de replicacion.

En el estudio GS-US-540-9012, entre 244 pacientes con datos de se-
cuenciacién disponibles al inicio y posteriores al inicio, la tasa de sus-
tituciones emergentes en la ARN polimerasa dependiente de ARN viral
fue similar en pacientes tratados con remdesivir en comparacion con el
placebo. En un paciente tratado con remdesivir, surgio una sustitucién
en la ARN polimerasa dependiente de ARN (A376V)y se asocio a una
disminucién en la sensibilidad a remdesivir in vitro (12,6 veces). No se
observaron otras sustituciones en la ARN polimerasa dependiente de
ARN ni en otras proteinas del complejo de replicacién-transcripcién de
los pacientes tratados con remdesivir que se asociaran con resistencia
a remdesivir.

En el estudio GS-US-540-5912, entre 60 pacientes con datos de se-
cuenciacién disponibles al inicio y posteriores al inicio, se observaron
sustituciones en la ARN polimerasa dependiente de ARN viral en 8 pa-
cientes tratados con remdesivir. En 4 pacientes tratados con remdesivir,
se observaron sustituciones en laARN polimerasa dependiente de ARN
(M7941, C799F o E136V) y se asociaron a una disminucion en la sen-
sibilidad a remdesivir in vitro (< 3,5 veces). Ninguna otra sustitucion
de la ARN polimerasa dependiente de ARN en pacientes tratados con
remdesivir se asocid con resistencia a remdesivir.

En el estudio GS-US-540-5823, entre los pacientes con datos de se-
cuenciacién disponibles al inicio y posteriores al inicio, se observaron
sustituciones en la ARN polimerasa dependiente del ARN viral (A656P
y G670V) en uno de los 23 pacientes tratados con remdesivir. Las sus-
tituciones observadas no se han asociado con resistencia a remdesivir.

Eficacia clinica y sequridad

Ensayos clinicos en pacientes con COVID-19

Estudio ACTT-1 del NIAID (CO-US-540-5776)

El ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
evalu6 remdesivir 200 mg una vez al dia durante 1 dia sequido de
remdesivir 100 mg una vez al dia durante un periodo de hasta 9 dias
(poruntotal de hasta 10 dias de tratamiento administrado porvia intra-
venosa) en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 con signos
de afectacion de las vias respiratorias bajas. En el ensayo participaron
1.062 pacientes hospitalizados: 159 pacientes (15 %) con enfermedad
leve/moderada (15 % en ambos grupos de tratamiento)y 903 pacientes
(85 %) con enfermedad grave (85 % en ambos grupos de tratamiento).
La enfermedad leve/moderada se definio como Sp0; >94 %y frecuen-
cia respiratoria <24 respiraciones/min sin requerir oxigeno suple-
mentario; la enfermedad grave se definié como Sp0, <94 % en el aire
ambiente, frecuencia respiratoria =24 respiraciones/min y necesidad
de oxigeno o ventilacion mecanica. Un total de 285 pacientes (26,8 %)
(n =131 recibieron remdesivir) recibieron ventilacion mecanica/oxige-
nacién por membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés).
Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1, estratifi-

cados en funcién de la gravedad de la enfermedad en el momento de
lainclusién, para recibir remdesivir (n = 541) o placebo (n = 521), més
el tratamiento estandar.

La media de edad al inicio fue de 59 afios y el 36 % de los pacientes te-
nian65afios o més. £ 64 % eran hombres, el 53 % eran blancos, el 21 %
eran negrosy el 13 % eran asiaticos. Las comorbilidades més frecuentes
fueron hipertension (51 %), obesidad (45 %)y diabetes mellitus de tipo
2 (31 %); la distribucion de las comorbilidades fue similar entre los dos
grupos de tratamiento.

Aproximadamente el 38,4 % (208/541) de los pacientes recibieron un
tratamiento de 10 dias con remdesivir.

La variable principal clinica fue el tiempo hasta la recuperacién en los
29 dias siguientes a la aleatorizacion, definido como dado de alta del
hospital (con o sin limitaciones de actividad y con o sin requerimientos
de oxigeno a domicilio) u hospitalizado, pero sin requerir oxigeno
suplementario y que ya no requiriese asistencia médica continua. La
mediana del tiempo hasta la recuperacién fue de 10 dias en el grupo de
remdesivir en comparacion con 15 dias en el grupo de placebo [indice
de tasa de recuperacion: 1,29; (ICdel 95% 1,12 a 1,49), p <0,001].

No se observaron diferencias en el tiempo de recuperacion en el
estrato de pacientes con enfermedad leve-moderada en el momento
de la inclusion (n = 159). La mediana del tiempo hasta la recupera-
cion fue de 5 dias en el grupo de remdesivir y de 7 dias en el grupo
de placebo (indice de tasa de recuperacién 1,10; [IC del 95 %: 0,8 a
1,53]); las posibilidades de mejoria en la escala ordinal en el grupo
de remdesivir en el dia 15 en comparacién con el grupo de placebo
fueron las siguientes: cociente de posibilidades (odds ratio), 1,2; [IC
del 95%:0,7a2,2,p=0,562].

Entre los pacientes con enfermedad grave en el momento de la inclusién
(n=903),lamediana del tiempo de recuperacién fue de 12 diasen el gru-
po de remdesivir en comparacién con 19 dias en el grupo de placebo (in-
dice de tasa de recuperacién, 1,34; [IC del 95 %: 1,14 a 1,58]; p <0,001);
las posibilidades de mejoria enla escala ordinal en el grupo de remdesivir
en el dia 15 en comparacién con el grupo de placebo fueron las siguientes:
cociente de posibilidades (odds ratio), 1.6; [IC del 95 %: 1,3a2,0].

En general, las posibilidades de mejoria en la escala ordinal fueron
mayores en el grupo de remdesiviren el da 15 en comparacion con el
grupo de placebo (cociente de posibilidades (odds ratio), 1,6; [IC del
95%:1,3a1,.9], p<0,001).

Lamortalidad alos 29 dias en la poblacion general fue del 11,6 % en el
grupo de remdesivir en comparacion con el 15,4 % en el grupo de pla-
cebo (cociente de riesgo [hazard ratio]: 0,73; [IC del 95 %: 0,52 a 1,03];
p=0,07).EnlaTabla 1se describe un andlisis realizado a posteriori de
la mortalidad a los 29 dias mediante escala ordinal.

Tabla 1: Resultados de mortalidad a los 29 dias mediante escala
ordinala al inicio del estudio- Ensayo NIAID ACTT-1

Puntuacién ordinal al inicio del estudio

5 6
{an oxi Requerian oxigeno de alto
Reqdueef)':% ?ﬁ:goeno flujo o ventilacion mecénica
ol no invasiva
Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Mortalidad a
los 29 dias 4.1 128 218 206
Cociente de
iesgo ® 0.30(0.14,0.64) 1.02(0.54,1.91)

a.Noen un andlisis preespecificado.

b.Los cocientes de riesgo para los subgrupos de puntuacién ordinal al inicio del
estudio proceden de modelos de riesgos proporcionales de Cox no estratifi-
cados.

Estudio GS-US-540-5773 en pacientes con COVID-19 grave

Un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio 5773)
con pacientes de al menos 12 afios de edad con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada, saturacion de oxigeno <94 % en el aire ambiente
y pruebas radioldgicas de neumonia compard a 200 pacientes que
recibieron remdesivir durante 5 dias con 197 pacientes que recibieron
remdesivir durante 10 dias. Todos los pacientes recibieron 200 mg de
remdesivir el dia 1y 100 mg una vez al dia en los dias siguientes, mds



el tratamiento de referencia. El criterio de valoracién principal fue el
estado clinico en el dia 14 evaluado en una escala ordinal de 7 puntos
desde el alta hospitalaria hasta el aumento de los niveles de oxigeno y
soporte ventilatorio hasta la muerte.

Las posibilidades de mejoria en el dia 14 para los pacientes aleatori-
zados a un tratamiento de 10 dias con remdesivir en comparacion con
los aleatorizados a un tratamiento de 5 dias fue de 0,67 (odds ratio o
cociente de posibilidades); [IC del 95 %: 0,46 a 0,98]. En este estudio
se observaron desequilibrios estadisticamente significativos en el es-
tado clinico inicial. Después de ajustar las diferencias entre los grupos
al inicio del estudio, las posibilidades de mejoria en el dia 14 fueron
de 0,75 (odds ratio o cociente de posibilidades); [IC del 95 %: 0,51 a
1,12]. Ademas, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de recuperacion o las tasas de mortalidad en los grupos de 5
dias y 10 dias una vez realizado un ajuste de las diferencias entre los
grupos al inicio del estudio. La mortalidad por todas las causas a los 28
dias fue del 12 % frente al 14 % en los grupos de tratamiento de 5y 10
dias, respectivamente.

Estudio GS-US-540-9012 en pacientes con COVID-19 confirmado que
presentan un riesgo mds alto de evolucion de la enfermedad

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y
multicéntrico para evaluar el tratamiento con remdesivir en un entorno
ambulatorio en 562 pacientes, incluyendo 8 adolescentes (de 12 afios
de edad y mayores y que pesan al menos 40 kg), con COVID-19 confir-
mado y al menos un factor de riesgo de evolucion de la enfermedad
hasta requerir la hospitalizacién. Los factores de riesgo de evolucién
de la enfermedad incluyeron: edad > 60 afios, enfermedad pulmonar
crénica, hipertensién, enfermedad cardiovascular o cerebrovascular,
diabetes mellitus, obesidad, estado inmunodeprimido, enfermedad
renal crénica leve o moderada, enfermedad hepética cronica, cancer
actual o enfermedad de células falciformes. Los pacientes vacunados
fueron excluidos del estudio.

Los pacientes tratados con remdesivir recibieron 200 mg el dia 1y 100 mg
una vez al dia en los dias posteriores durante un total de 3 dias de
tratamiento administrado por via intravenosa. Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1, estratificados en funcion de si
residian o no en un centro de enfermeria especializada (si/no), la edad
(< 60 frente a = 60 afios) y la region (EE. UU. frente a fuera de los EE.
UU.) para recibir remdesivir (n = 279) o el placebo (n = 283), més el
tratamiento de referencia.

Alinicio del estudio, la edad media era de 50 afios (con un 30 % de los
pacientes de 60 afios de edad o mayores); un 52 % eran hombres, un
80 % blancos, un 8 % negros, un 2 % asiaticos y un 44 % hispanos o
latinos; la mediana del indice de masa corporal fue de 30,7 kg/m2. Las
comorbilidades més frecuentes fueron diabetes mellitus (62 %), obesi-
dad (56 %) e hipertension (48 %). La mediana de la duracion (11, 73) de
los sintomas antes del tratamiento fue de 5 (3,6) dias; la mediana de
la carga viral fue de 6,3 logo copias/ml al inicio del estudio. Los datos
demogréficosylas caracteristicas de la enfermedad al inicio del estudio
estuvieron equilibrados en los grupos de tratamiento con remdesivir y
el placebo. Elandlisis exploratorio a posteriori de las muestras opcionales
de biomarcadores demostrd que el 14,8 % de los pacientes fueron po-
sitivos en las pruebas seroldgicas al inicio del estudio y el 37,7 % fueron
negativos en las pruebas serolégicas (el 47,5 % no otorgd su consenti-
miento para la obtencién opcional de biomarcadores).

La variable primaria fue la proporcién de pacientes con hospitaliza-
cion relacionada con COVID-19 (definida como al menos 24 horas de
cuidados intensivos) o mortalidad por todas las causas a los 28 dias.
Se produjeron acontecimientos (hospitalizacion relacionada con CO-
VID-19 o mortalidad por todas las causas a los 28 dias) en 2 (0,7 %)
pacientes tratados con remdesivir en comparacién con 15 (5,3 %) pa-
cientes aleatorizados simultaneamente para recibir el placebo, lo que
demuestra una reduccion del 87 % en la hospitalizacién relacionada
con COVID-19 0 la mortalidad por todas las causas en comparacion con
el placebo (razén de riesgo (hazard ratio): 0,134 [IC del 95 %: 0,031 a
0,586]; p = 0,0076). La reduccion del riesgo absoluto fue del 4,6 % (IC
del 95 %: 1,8 % a7,5%). No se observaron muertes el dia 28. Seis de los
17 acontecimientos de hospitalizacion ocurrieron en participantes con
un estado seroldgico inicial conocido (positivos en las pruebas serolé-
gicas: n = 0 en el grupo de remdesiviry n = 2 en el grupo de placebo;
negativos en las pruebas seroldgicas: n=2 en el grupo de remdesivir
yn =2 en el grupo de placebo). Once de los 17 acontecimientos de

hospitalizacién ocurrieron en participantes con un estado serolégico
inicial desconocido en el grupo de placebo y ninguno en el grupo de
remdesivir. No se puede sacar ninguna conclusion sobre la eficacia en
los subgrupos estratificados por estado seroldgico debido al pequefio
nimero de pacientes con estado seroldgico conocido y las bajas tasas
generales de acontecimientos.

Estudio GS-US-540-5912 en pacientes con COVID-19 e insuficiencia renal
Un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(Estudio GS-US-540-5912) evalug el tratamiento con remdesivir 200 mg
una vez al dia durante un dia seguido de remdesivir 100 mg una vez
al dia durante 4 dias (durante un total de hasta 5 dias de tratamiento
administrado por via intravenosa) en 243 pacientes adultos hospitali-
zados con COVID-19 e insuficiencia renal. En el ensayo, se incluyeron
90 pacientes (37 %) con IRA (definida como un aumento del 50 % en la
creatinina en suero en un periodo de 48 horas que se mantuvo durante
>6 horas a pesar del tratamiento de apoyo), 64 pacientes (26 %) con
ERC (TFGe de <30 ml/minuto) y 89 pacientes (37 %) con ESRD (TFGe
de <15 ml/minuto) que requerian hemodidlisis. Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcién de 2:1, estratificados en funcion de la
ESRD, la necesidad de oxigeno de alto flujo y la region (EE. UU. frente a
fueradelos EE. UU.), para recibir remdesivir (n = 163) o placebo (n = 80),
mas el tratamiento de referencia.

Alinicio del estudio, la edad media era de 69 afios (el 62 % de los pacien-
testenia 65 afos de edad o mas); el 57 % de los pacientes eran hombres,
el 67 % eran blancos, el 26 % eran negros y el 3 % eran asidticos. Los
factores de riesgo mas comunes al inicio del estudio eran hipertension
(89 %), diabetes mellitus (79 %)y enfermedad cardiovascular o cerebro-
vascular (51 %); la distribucién de los factores de riesgo fue similar entre
los dos grupos de tratamiento. Un total de 45 pacientes (19 %) recibian
oxigeno de alto flujo, 144 (59 %) recibian oxigeno de bajo flujo y 54
(22 %) respiraban aire ambiente al inicio del estudio; ningtn paciente
recibio ventilacion mecanica zinvasiva (IMV, por sus siglas eninglés). Un
total de 182 pacientes (75 %) no recibian terapia de reemplazo renal,
y 31 pacientes (13 %) habian recibido la vacuna contra la COVID-19. El
estudio termind antes de tiempo debido a problemas de viabilidad y a
que carecia de potencia suficiente para evaluar las variables primarias
(muerte por cualquier causa o IMV en el dia 29) y secundarias de eficacia
debido a que el nimero de participantes fue inferior al previsto.

ar

En un ensayo exhaustivo de QT/QTc en el que se administraron dosis a
60 sujetos sanos con 600 mg de remdesivir como tratamiento tinico, no
se observaron efectos sobre el intervalo QTc.

Poblacion pediétrica

El estudio GS-US-540-5823 es un estudio abierto de un solo grupo
en el que se evalud la farmacocinética y la seguridad de remdesivir
en pacientes pedidtricos de al menos 28 dias de edad y que pesaban
al menos 3 kg con COVID-19 (n = 53). Las variables de eficacia fueron
secundarias y se analizaron de forma descriptiva, por lo que se deben
interpretar con cautela. El estudio se encuentra en curso.

Los pacientes que pesaban = 40 kg recibieron 200 mg de remdesivirel
dia 1y 100 mg de remdesivir una vez al dia en los dias posteriores (es
decir, la dosis para adultos); los pacientes que pesaban > 3kga < 40 kg
recibieron 5 mg/kg de remdesivir el dfa 1y 2,5 mg/kg de remdesivir
unavezal dia enlos dias posteriores. La mediana (rango) de la exposicion
aremdesivirfue de 5(1,10) dias.

Al'inicio del estudio, la mediana de la edad era de 7 afios (rango: 0,1
a 17 afos); un 57 % eran de sexo femenino; la mediana del peso fue
de 24,6 kg (rango: de 4 kg a 192 kg). Diecinueve pacientes en total
(37 %) eran obesos (IMC por edad = percentil 95); 7 (58 %), 2 (17 %),
3(27°%), 3 (27 %) y 4 (80 %) pacientes en las cohortes 1,2, 3,4y 8,
respectivamente. Al inicio del estudio, 12 pacientes en total (23 %)
estaban recibiendo ventilacién mecanicainvasiva (puntuacién de 2 en
una escala ordinal de 7 puntos), 18 (34 %) estaban recibiendo venti-
lacion mecdnica no invasiva u oxigeno de alto flujo (puntuacién de 3);
10(19 %) estaban recibiendo oxigeno de bajo flujo (puntuacién de 4);
y 13(25 %) estaban en el aire ambiente (puntuacion de 5). La mediana
de la duracion total (Q1, Q3) de los sintomas y de las hospitalizaciones
antes de la primera dosis de remdesivir fue de 5 (3, 7) dias y de 1(1, 3)
dia, respectivamente.

En la poblacion total del estudio, la mediana de cambio (Q1, Q3) con



respecto al inicio en el estado clinico (evaluado en una escala ordinal
de 7 puntos desde la muerte [puntuacién de 1] hasta el alta hospita-
laria [puntuacion de 7]) fue de +2,0 (1,0, 4,0) puntos el dia 10. Entre
los pacientes con una puntuacion ordinal de < 5 puntos al inicio, la
proporcién que presenté una mejora = 2 puntos en el estado clinico
el dia 10 fue del 75,0 % (39/52); la mediana (Q1, Q3) del tiempo hasta
la recuperacion fue de 7 (5, 16) dias. En total, el 60 % de los pacientes
habian recibido el alta hospitalaria al cabo del dia 10. La mayoria de los
pacientes, el 92 % (49/53), recibieron al menos 1 medicamento con-
comitante distinto de remdesivir para el tratamiento de la COVID-19,
incluidos farmacos inmunomoduladores y antiinflamatorios. Tres pa-
cientes fallecieron durante el estudio.

Propiedades farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas de remdesivir se han investigado en
voluntarios sanos y pacientes con COVID-19.

Absorcién

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de remdesivir y el
metabolito circulante predominante GS-441524 en sujetos adultos
sanos. Tras la administracion intravenosa de la pauta posoldgica de
remdesivir para adultos, se observé una concentracién plasmatica
maxima observada al final de la perfusién, independientemente del
nivel de dosis y disminuyo rapidamente a partir de entonces con una
semivida de aproximadamente 1 hora. Se observaron concentraciones
plasmaticas méximas de GS-441524 entre las 1,5y 2,0 horas después
delinicio de la perfusién de 30 minutos.

Distribucién

Remdesivirse unealas proteinas plasméticas humanas en aproximada-
mente un 93 % (datos ex vivo) con una fraccion libre que oscila entre el
6,4 %y el 7,4 %. La union es independiente de la concentracion de far-
macoenelrangode Ta 10 uM, sinindicios de saturacion de la union de
remdesivir. Después de una dosis tnica de 150 mg de ["'C]-remdesivir
en sujetos sanos, el cociente sangre/plasma de radioactividad ['“C] fue
de aproximadamente 0,68 a los 15 minutos del inicio de la perfusién,
aumentd con el tiempo alcanzando un cociente de 1,0 a las 5 horas, lo
que indica una distribucion diferencial de remdesiviry sus metabolitos
al plasma o a los componentes celulares de la sangre.

Biotransformacién

Remdesivir se metaboliza ampliamente dando lugar al andlogo de
nucledsido trifosfato farmacoldgicamente activo GS-443902 (formado
intracelularmente). La via de activacion metabolica implica la hidrélisis
poresterasas, loque dalugara laformacion del metabolito intermedio,
GS-704277. En el higado, la carboxilesterasa 1y la catepsina A son las
esterasas responsables del 80 % y el 10 % del metabolismo de rem-
desivir, respectivamente. La escision de fosforamidato sequida de la
fosforilacién forma el trifosfato activo, GS-443902. La desfosforilacion
de todos los metabolitos fosforilados puede dar lugar a la formacion
del metabolito nucledsido GS-441524 que, por si mismo, no se vuelve
a fosforilar de forma eficiente. La descianacion de remdesivir y/o sus
metabolitos, sequida de la subsiguiente conversion mediada por ro-
danasa, genera anién tiocianato. Se observé que las concentraciones
de tiocianato detectadas después de la administracion de 100 mg y
200 mg de remdesivir estaban significativamente por debajo de las
concentraciones enddgenas en plasma humano.

Eliminacion

Después de una dosis tnica de 150 mg IV de ["*C]-remdesivir, la media
de recuperacion total de la dosis fue del 92 %, que se compone de
aproximadamente el 74 %y el 18 % recuperado en orina y heces, res-
pectivamente. La mayor parte de la dosis de remdesivir recuperada
en la orina fue GS-441524 (49 %), mientras que el 10 % se recuperd
como remdesivir. Estos datos indican que el aclaramiento renal es la
principal via de eliminacion de GS-441524. La mediana de la semivida
terminal de remdesivir y GS-441524 fue de aproximadamente 1y 27
horas, respectivamente.

Farmacocinética de remdesivir y sus metabolitos en adultos con
CovID-19

Las exposiciones farmacocinéticas para remdesiviry sus metabolitos en
adultos con COVID-19 se proporcionan en laTabla 2.

Tabla 2: Parametros PK® de dosis miiltiples de remdesivir y sus
metabolitos (GS-441524 y GS-704277) tras la administracién IV
de remdesivir 100 mg en adultos con COVID 19

Parametros
Media® Remdesivir | GS-441524 | Gs704277

(ICdel 95 %)
Cos 2700 143 198
(ng/ml) (2440,2990) | (135,152) | (180,218)
AUC,, 1710 2410 392
(ngohimi) (1480,1980) | (2250,2580) | (348,442)
Con 615
(ng/mi) ND (56,5,66,8) ND

a. Estimaciones de PK poblacional para una perfusién IV de 30 minutos de
remdesivir durante 3 dias (Estudio GS US 5409012, n = 147).
b. Estimaciones de medias geomeétricas.

Otras poblaciones especiales

Sexo, razay edad

Seglin el sexo, la raza y la edad, las diferencias farmacocinéticas en las
exposiciones de remdesivir fueron evaluadas mediante un anélisis de far-
macocinética poblacional. El sexoylaraza no afectaron la farmacocinética
de remdesiviry sus metabolitos (GS-704277 y GS-441524). Las exposicio-
nes farmacocinéticas del metabolito GS-441524 aumentaron levemente
en pacientes hospitalizados con COVID-19 de =60 afios de edad; sin em-
bargo, no se requiere un ajuste de la dosis en estos pacientes.

Embarazo

En el estudio CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), las exposiciones me-
dias (AUCuuu, Crix y Crau) de remdesivir y sus metabolitos (GS-441524 y
(S-704277) fueron comparables entre mujeres embrazadas y no em-
barazadas en edad fértil.

Pacientes pediatricos

Se utilizaron modelos de farmacocinética poblacional para remdesiviry
sus metabolitos circulantes (GS-704277 y GS-441524), que se desarro-
llaron utilizando datos combinados de estudios en voluntarios sanos y
pacientes adultos y pediatricos con COVID-19, para predecir las exposi-
ciones farmacocinéticas en 50 pacientes pediatricos de > 28 diasa <
18 afios de edad y que pesaban = 3 kg (estudio GS-US-540-5823) (Ta-
bla 3). Las exposiciones medias geométricas (AUCuu, Crnsr y Ciau) paraes-
tos pacientes conlas dosis administradas fueron mayores para remdesivir
(entre 44 %y 147 %), GS-441524 (entre -21 %y 25 %)y GS-704277 (entre
7%y 91 %) en comparacion con las exposiciones medias geométricas
en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19. No se consider6 que
los aumentos fueran clinicamente relevantes.

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos® estimados de remdesivir,
GS-441524y GS-704277 en plasma en estado estacionario en pa-
cientes pediatricos y adultos hospitalizados con COVID-19

Pacientes pediatricos

Cohorte | Cohorte | Cohorte | Cohorte | Cohorte
1 8 2 3 4
De28dias| De De

Parame-| De12a

< 12 afios|

tros [< 18 afios| de edad

deedad
yque
pesen

=40kg

iab
Media yque
pesen
=40kg
(N=5)

Gty | 3910 | 3920 | seso | ss30 | as00 | 2650
fioces 0| 2470 | 2280 | 3s00 | 3910 | 2930 | 1590
65-441524

(an&mn 197 | 162 | 181 158 | 202 | 170
&é@ 3460 | 2640 | 2870 | 2400 | 2770 | 3060
(Crfg“/ml) 983 | 762 | 738 | 694 | 784 | 784




GS-704277

Cons
(nﬂg/ml) 307 278 423 444 390 233

(‘}1“_%3/ | 815 | 57 | 7 | 73 | e | oson

a Se emple6 un modelo PopPK para la simulacion de los pardmetros FC con
una duracion de 0,5 horas para las perfusiones de remdesivir.
b Media geométrica estimada

Los pacientes pediatricos hospitalizados pertenecen al estudio
GS-US-540-5823; los pacientes recibieron 200 mg de remdesivir el
dia 1y 100 mg de remdesivir una vez al dia en los dias posteriores (co-
hortes 1y8),05mg/kg de remdesivirel dia 1y 2,5 mg/kg de remdesivir
unavezal dia en los dias posteriores (cohortes 2 a 4) durante 10 dias de
tratamiento en total.

Los pacientes adultos hospitalizados pertenecenal estudio CO-US-540-5844
(un estudio aleatorizado en fase Il para evaluar la sequridad y la ac-
tividad antiviral de remdesivir en pacientes con COVID-19 grave); los
pacientes recibieron 200 mg de remdesivir el dia 1y 100 mg de rem-
desivir una vez al dia en los dias posteriores (10 dias de tratamiento
en total).

Insuficiencia renal

Se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir y sus metabolitos
(GS-441524y GS-704277)y del excipiente SBECD en sujetos sanos, con
insuficiencia renal leve (TFGe de 60-89 ml/minuto), moderada (TFGe
de 30-59 ml/minuto) o grave (TFGe de 15-29 ml/minuto), o con ESRD
(TFGe de <15 ml/minuto) en hemodidlisis 0 no tras una dosis tnica de
hasta 100 mg de remdesivir (Tabla 4); y en un estudio de fase 3 en pa-
cientes con COVID-19y con funcion renal gravemente disminuida (TFGe
de <30 ml/minuto) que recibieron remdesivir 200 mg el dia 1 sequido
de 100 mg desde el dia 2 hasta el dia 5 (Tabla 5).

Las exposiciones farmacocinéticas de remdesivir no se vieron afectadas
por la funcién renal ni por el momento de administracién de remdesi-
viren torno a la dilisis. Las exposiciones a GS-704277, GS-441524 y
SBECD fueron hasta 2,8, 7,9 y 20 veces mayores, respectivamente, en
pacientes con insuficiencia renal que en aquellos con funcién renal
normal, lo que no se considera clinicamente significativo en base a los
datos limitados de seguridad disponibles. No se requiere un ajuste de
la dosis de remdesivir en pacientes con insuficiencia renal, incluidos
aquellos en didlisis.

Tabla 4: Comparacion estadistica de los pardmetros farmacociné-
ticos® de dosis tinica de remdesivir y sus metabolitos (GS-441524
y GS-704277) entre sujetos adultos con funcion renal disminuida®
(insuficiencia renal leve, moderada, grave y ESDR)y sujetos adul-
tosa con funcién renal normal

<15 ml por minuto

Cociente( 60-89 ml{30-59 ml| 15-29 ml
deGLMS| por por por

(ICdel
90%)

minuto | minuto | minuto dialisi
N=10 | N=10 [ N=10 b;a_'sgs

-| didlisis

Crix

960 120 97,1 89,1 113 939
(ng/ml) [(70,5,131)[ (101,142) | (833,113) | (67,1,118) | (79,4,160) | (65,4, 135)

AUCirs 995 122 94 796 108 889
(heng/ml)| (753,132)|(97,5,152) | (83,0,107) | (59.0,108) | (71,5,163) | (55,2, 143)

GS-441524

Crvsx 107 144 168 227 307 300
(ng/ml) | (90,126) | (113,185) [ (128,220) | (172,299) | (221,426) | (263,342)
AUC;¢ 9 202 326 497 622 787
(heng/ml)| (97,147) | (157,262) | (239,446) | (365,677) | (444,871) | (649,953)
GS-704277

Crix 225 183 127 143 123 176
l(ng/ml) | (120,420) | (134,249) | (96,1,168) | (100,205) | (83,6, 180)| (119,261)

AUC; 139 201 178

218 206 281
((heng/ml){ (113,171) | (148,273) | (127,249) | (161,295) | (142,297) | (179,443)

IC = intervalo de confianza; GLSM = medias geométricas por minimos cuadrados
a. Las exposiciones se calcularon mediante un analisis no compartimental del
estudio GS-US-540-9015 especifico de fase 1 sobre insuficiencia renal; se
administraron dosis tnicas de hasta 100 mg; cada sujeto con insuficiencia

renal tenfa un sujeto adulto emparejado inscrito con funcion renal normal
(TFGe = 90 ml/min/1,73 m2), del mismo sexo, con un indice de masa corporal
similar (IMC (= 20 %)) y de la misma edad (+ 10 afios).

Los sujetos con funcion renal disminuida y los sujetos adultos emparejados
con funcion renal normal recibieron la misma dosis de remdesivir.

b.La TFGe se calculé mediante la ecuacion de Modificacién de la Dieta en la
Enfermedad Renal y se expresd en ml/min/1,73 m2.

c. Se calcul6 el cociente para la comparacién de los pardmetros PK de la
prueba (sujetos con funcion renal disminuida) con la referencia (sujetos con
funcién renal normal).

d.AUCq721 para los sujetos en hemodidlisis.

Tabla 5: Parametros farmacocinéticos® de remdesivir y sus me-
tabolitos (GS-441524 y GS-704277) tras la administracién IV de
remdesivir (200 mg durante el dia 1 seguido de 100 mg pordiaen
los dias 2-5) en adultos con COVID-19 y funcién renal gravemente
disminuida (TFGe <30 ml/min/1,73 m?)

Pardmetro
Media® Remdesivir | GS-441524 | GS-704277
(percentil, 5, 95)
Consx 2090 349 232
(ng/ml) (953,4120) | (80,2,811) | (61,9,594)
AUCiy 1700 7580 919
(heng/ml) (1040, 2970) |(1790, 18 600)[ (519, 1600)

a.Estimaciones de PK poblacional para una perfusion IV de 30 minutos de
remdesivir durante 5 dias (Estudio GS-US-540-5912, n = 90).
b.Estimaciones medias geométricas.

Insuficiencia hepética

Seevalud lafarmacocinética de remdesiviry sus metabolitos (GS-441524
y GS-704277) en sujetos sanos y aquellos con insuficiencia hepética
moderada o grave (clase B o C segin la clasificacion Child-Pugh) tras
una dosis tnica de 100 mg de remdesivir. Respecto a los sujetos con
funcién hepética normal, las exposiciones medias (AUCiw, Cas.) de
remdesivir y GS-704277 fueron comparables en pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada y hasta 2,4 veces mayores en pacientes con
insuficiencia hepatica grave; sin embargo, el aumento no se considerd
clinicamente significativo.

Hospitalizacion

Las exposiciones farmacocinéticas de remdesivir en pacientes hospi-
talizados con neumonia grave por COVID-19 estuvieron generalmente
dentro del rango de exposiciones observadas en pacientes no hospita-
lizados. Los niveles de metabolitos GS-704277 y GS-441524 aumentaron
ligeramente.

Interacciones

Invitro:

Remdesivir inhibio CYP3A4. A concentraciones fisiolégicamente ade-
cuadas (estado estacionario), remdesivir o sus metabolitos GS-441524
y GS-704277 no inhibieron CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2Dé. Sin
embargo, remdesivir no es un inhibidor dependiente del tiempo de las
enzimas CYP450.

Remdesivirindujo CYP1A2 y potencialmente CYP3A4, perono CYP2B6.
Los datos indican que no se produce inhibicién clinicamente relevante
de UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 0 2B7 por remdesivir o sus metabolitos GS
441524y GS704277.

Remdesivir, pero no sus metabolitos, inhibié UGT1AT.

Para GS-441524y GS-704277, la tinica encima cuyo metabolismo pudo
detectarse fue UGT1A3.

Remdesivir inhibié OAT3, MATE1, OCT1, OATP1B1 y OATP1B3. A con-
centraciones fisioldgicamente adecuadas, remdesiviry sus metabolitos
no inhibieron la P-gp y el BCRP (consulte Interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion).

Invivo:

Segtn los estudios clinicos de interacciones farmacolégicas con rem-
desivir, no se esperan interacciones farmacoldgicas clinicamente signifi-
cativas con los sustratos de CYP1A2, CYP3A4 (incluida la dexametasona),
UGT1TAT, MATET, OAT3, OCT1, OATP1BTy OATP1B3.



Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

Tras la administracion intravenosa (bolo lento) de remdesivir a monos
Rhesusyratas, se produjo toxicidad renal grave después de tratamientos
de corta duracién. En monos Rhesus machos a niveles de dosis de 5, 10
y 20 mg/kg/dia durante 7 dias dio como resultado, en todos los niveles
de dosis, un aumento en el nitrégeno ureico medio y un aumento en la
creatinina media, atrofia tubular renal y basofilia y cilindros, y la muerte
imprevista de un animal a un nivel de dosis de 20 mg/kg/dia. En ratas,
los niveles de dosis de >3 mg/kg/dia durante hasta 4 semanas dieron
como resultado datos indicativos de lesion y/o disfuncion renal. Las ex-
posiciones sistémicas (AUC) del metabolito circulante predominante de
remdesivir (GS-441524) fueron 0,1 veces (monos a 5 mg/kg/dia) y 0,3
veces (ratas a 3 mg/kg/dia) la exposicién en humanos después de la
administracién intravenosa a la dosis recomendada en humanos (DRH).

Carcinogénesis
No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el
potencial carcinogénico de remdesivir.

Mutagénesis

Remdesivir no fue genotdxico en una bateria de ensayos, incluidos mu-
tagenicidad bacteriana, aberracion cromosomica utilizando linfocitos
de sangre periférica humanay ensayos de micronticleos de rata in vivo.

Toxicidad para la reproduccion

En ratas hembras, se observé disminucion del nimero de cuerpos
liteos, numeros de lugares de implantacion y embriones viables, cuando
se administré remdesivir por via intravenosa a diario a una dosis toxica
sistémica (10 mg/kg/dia) 14 dias antes del apareamiento y durante la
fecundacion; Las exposiciones del metabolito circulante predominante
(GS-441524) fueron 1,3 veces la exposicién en humanos a la DRH. No
se produjeron efectos sobre los resultados reproductivos femeninos
(apareamiento, fertilidad y fecundacién) a este nivel de dosis

En ratasy conejos, remdesivir demostrd no tener ningun efecto adverso
sobre el desarrollo embriofetal cuando se administrd a animales pre-
fiados en las exposiciones sistémicas (AUC) del metabolito circulante
predominante de remdesivir (GS-441524) que fueron hasta 4 veces la
exposicion en humanos a la DRH.

En ratas no se produjo ningun efecto adverso sobre el desarrollo pre y
posnatal en las exposiciones sistémicas (AUC) del metabolito circulante
predominante de remdesivir (GS-441524) que fueron similares a la ex-
posicion en humanos ala DRH

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Se debe controlar a los pacientes mientras reciben tratamiento con rem-
desivir. (Consulte Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Se debe controlar a los pacientes que reciben tratamiento con rem-
desivir de forma ambulatoria segun las practicas médicas locales. Es
posible utilizarlo en condiciones de reacciones de hipersensibilidad
graves, como la anafilaxia

Posologia

Tabla 6: Dosis recomendada en pacientes adultos y pediatricos

Administrada mediante perfusién intravenosa

Pacientes
pediétricos de al
: menos
Paglgnges 4 semanas
Aditos | (B | dectd
(que pesenal
menos 40 kg) eeal,
pero menos de
40kg)
Dia 1
(dosis tinica de 200 mg 200 mg 5mglkg
carga)
Apartir del dia 2
(una vez al dia) 100 mg 100 mg 2,5 mglkg

Tabla 7: Duracién del tratamiento

Pacientes
pedidtricos
deal menos
4 semanas de
edad (que pesen
al menos 3 kg,
pero menos de
40kg)

Pacientes

Adultos pediatricos

(que pesenal
menos 40 kg)

Todos losdias | Todos losdias | Todos los dias
durante al menos|durante al menos| hasta un total de
5 diasy no mas | 5 dias y no méas 10 dias.

de 10 dias. de 10 dias.

Pacientes con
neumonia
que requieren
loxigeno suple-
mentario

Todos los dias | Todos los dias
durante 3 dias; se| durante 3 dias; se
debe iniciar el tra-| debe iniciar el tra-
tamiento lo antes | tamiento lo antes

posible después | posible después
de diagnosticar | de diagnosticar
laCOVID-19yen | laCOVID-19 yen
un plazo de 7 dias|un plazo de 7 dias
después del inicio| después del inicio
de'los sintomas. | de los sintomas.

Pacientes que

no requieren
loxigeno suple-
mentario y que
presentan un
riesgo mas alto
de evolucionara
ICOVID-19 grave

No aplica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis de remdesivir en pacientes mayores
de 65 anos. (Consulte Propiedades farmacodinamicas y Propiedad
farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

No se requiere el ajuste de la dosis de remdesivir en pacientes con
insuficiencia renal, incluidos aquellos en didlisis. Sin embargo,
los datos de sequridad en pacientes con insuficiencia renal grave y
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) son limitados (consulte
Advertencias y precauciones especiales de empleo) y se basan en una
duracién del tratamiento de 5 dias. El momento de administracién
de remdesivir es independiente de la didlisis. (Consulte Propiedades
farmacocinéticas)

Insuficiencia hepatica

No se requiere el ajuste de la dosis de remdesivir en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clase A, B o C segtin la
clasificacién Child-Pugh) (consulte Propiedades farmacocinéticas). Sin
embargo, los datos de seguridad en pacientes con insuficiencia hepatica
grave son limitados y solo se basan en la administracion de una dosis
(inica de 100 mg

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la sequridad y la eficacia de remdesivir en
nifios menores de 4 semanas de edad y que pesen menos de 3 kg. No
se dispone de datos.

Poblacion inmunodeprimida

No se ha establecido todavia la sequridad y la eficacia de remdesivir
en pacientes inmunodeprimidos. Solo se dispone de datos limitados
(consulte Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Forma de administracién

Para viaintravenosa

Remdesivirse debe administrar mediante perfusién intravenosa tras su
reconstitucion y dilucion posterior.

No se debe administrar como inyeccién intramuscular (IM).

Para consultar las instrucciones sobre la reconstitucion y la dilucion del
medicamento antes de la administracién, (ver Precauciones especiales
de eliminacidn y otras manipulaciones)
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Tabla 8: Velocidad de perfusion rec dada - parar
polvo para concentrado para solucién para perfusion reconsti-
tuido y diluido en pacientes adultos y pediatricos que pesen al
menos 40 kg

d‘{eoll;jlr)':jga Tiempo Velocidad
para perfusion de perfusion de perfusion
30min 8,33 ml/min
250ml 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
Tabla 9: Velocidad de perfusion rec dada - para |

polvo para concentrado para solucion para perfusién reconstituido
ydiluido en pacientes peditricos de al menos 4 semanas de edad
y que pesen al menos 3 kg, pero menos de 40 kg

para perfusién de perfusion de perfusiéna
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

50ml 60 min 0,83 ml/min
120 min 0,42 ml/min

30 min 0,83 ml/min

25ml 60 min 0,42 ml/min
120 min 0,21 ml/min

a La velocidad de perfusion se puede ajustar en funcién del volumen total
que se vaya a perfundir.

Preparacién de remdesivir solucion para perfusion

Reconstitucion

Retire el nimero necesario de viales de un solo uso de su lugar de alma-

cenamiento. Para cada vial

 Reconstituya asépticamente remdesivir polvo para concentrado
para solucion para perfusion afiadiendo 19 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables utilizando una jeringa y aguja de tamafio
adecuado porvial e inserte laaguja en el centro del tapdn del vial.

-Desecheelvial sielvacionoarrastra el agua estéril para preparacio-
nes inyectables hacia el interior del vial.

o Utilice solamente agua estéril para preparaciones inyectables para
reconstituir remdesivir polvo.

o Agite inmediatamente el vial durante 30 segundos.

 Deje que el contenido del vial se asiente durante 2 a 3 minutos. Se
debe formar una solucién transparente.

o Siel contenido del vial no se ha disuelto completamente, agite el vial
de nuevo durante 30 sequndos y deje que el contenido se asiente du-
rante 2 a 3 minutos. Repita este procedimiento segun sea necesario
hasta que el contenido del vial se disuelva completamente.

« Inspeccione el vial para asegurarse de que el cierre del envase no
tiene defectosy que la solucién no tiene particulas.

o Diluyainmediatamente después de la reconstitucion.

Dilucion

Se debe tener cuidado para evitar la contaminacion microbiana ac-
cidental. Dado que este producto no contiene ningtin conservante ni
agente bacteriostético, se debe utilizar una técnica aséptica para preparar
la solucién parenteral final. Se recomienda administrarlo inmediata-
mente después de la preparacion, cuando sea posible.

Pacientes adultos y pediatricos (que pesen al menos 40 kg)
o Utilizando la Tabla 10, determine el volumen de solucién inyectable
declorurodesodio 9 mg/ml(0,9 %)a extraer dela bolsa para perfusién.

Tabla 10: Instrucciones de dilucion recomendadas - Remdesivir
polvo para concentrado parasolucién para perfusion reconstituido

Volumen a extraer
y desechar
delabolsa para
perfusion de
cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %)

Volumen a utilizar
delabolsa para
perfusion de
cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %)

Volumen
requerido de
remdesivir
reconstituido

Dosis de

remdesivir|

200mg 250 ml 40ml 2x20ml
(2 viales) 100 m! 40ml 2x20ml
100 mg 250 ml 20ml 20ml
(1 vial) 100 ml 20ml 20 ml

NOTA: Se deben reservar 100 ml para pacientes con restriccion severa de
fluidos, por ejemplo, con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
oinsuficiencia renal.

o Extraigay deseche el volumen requerido de cloruro de sodio 9 mg/ml
de labolsa utilizando una jeringa y aguja de tamafio adecuado segin
laTabla 10.

o Extraiga el volumen requerido de remdesivir reconstituido utilizando
una jeringa de tamafio adecuado segtn la Tabla 10. Deseche cual-
quier parte no utilizada que quede en el vial de remdesivir.

o Transfiera el volumen requerido de remdesivir reconstituido a la bol-
sa para perfusion seleccionada.

« Invierta suavemente la bolsa 20 veces para mezclar la solucién en la
bolsa. No la agite.

o Lasolucidn preparada es estable durante 4 horas a temperatura am-
biente (entre 20°Cy 25 °C) o durante 24 horas en heladera (entre 2 °C
y8°C).

Pacientes pedidtricos (de al menos 4 semanas de edad y que pesen entre

3kgymenosde40kg

* Diluya atin mds el concentrado de remdesivir 100 mg/20 ml (5 mg/
ml) hasta una concentracién fija de 1,25 mg/ml utilizando cloruro de
sodio.

o Elvolumen total de perfusion requerido de la solucién de remdesivir
de 1,25 mg/ml se calcula a partir de las pautas de dosificacion pediatri-
ca basadas en el peso, de 5 mg/kg para la dosis de carga y 2,5 mg/kg
para cada dosis de mantenimiento.

o Para la dosificacién pedidtrica, deben utilizarse las bolsas pequenias
para perfusion de cloruro de sodioal 0,9 % (por ejemplo, 25 ml, 50 ml
0100 ml) 0 unajeringa del tamafio adecuado. La dosis recomendada
se administra mediante perfusién intravenosa en un volumen total
dependiente de la dosis, para obtener la concentracion objetivo de
remdesivirde 1,25 mg/ml.

o Se puede utilizar una jeringa para administrar volimenes <50 ml.
Después de finalizada la perfusion, enjuague con al menos 30 ml de
cloruro de sodio 9 mg/ml.

Eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materia-
les que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la
normativa local

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los ex-
cipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilacticas y las rela-
cionadas con la perfusién

Se han observado reacciones de hipersensibilidad que incluyen reac-
ciones anafildcticas y relacionadas con la perfusion durante y después



de la administracion de remdesivir. Los signos y los sintomas pueden
incluir hipotensién, hipertension, taquicardia, bradicardia, hipoxia,
pirexia, disnea, sibilancia, angioedema, erupcion, nduseas, vomitos,
diaforesis y escalofrio. Se pueden considerar velocidades de perfusion
mas lentas, con un tiempo de perfusion méximo de hasta 120 minutos,
para prevenir potencialmente estos signos y sintomas. Cuando sea cli-
nicamente adecuado, vigilar a los pacientes para detectar reacciones
de hipersensibilidad durante y después de la administracion de rem-
desivir. Después de la administracion se debe controlara los pacientes
que reciben tratamiento con remdesivir de forma ambulatoria seguin
las practicas médicas locales. Si se presentan signos y sintomas de una
reaccion de hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda in-
mediatamente la administracion de remdesivir e inicie el tratamiento
adecuado.

Insuficiencia renal

Cuando sea clinicamente adecuado, se debe determinar la TFGe
en los pacientes antes de comenzar el tratamiento con remdesivir y
mientras se les administre. Los datos de sequridad de los pacientes
con insuficiencia renal grave y ESRD notificados durante el Estudio GS-
US-540-5912 fueron comparables al perfil de sequridad conocido de
remdesivir. Sin embargo, los datos de seguridad en esta poblacién de
pacientes son limitados. Por lo tanto, teniendo en cuenta la exposicién
significativamente mayor del metabolito GS-441524, se debe controlar
de cerca a los pacientes con insuficiencia renal grave y ESDR para de-
tectar acontecimientos adversos durante el tratamiento con remdesivir
(consulte Propiedades farmacocinéticas).

Riesgo de disminucién de la actividad antiviral cuando se admi-
nistra de forma concomitante con cloroquina o hidroxicloroquina
No se recomienda la administracion concomitante de remdesivir y fos-
fato de cloroquina o sulfato de hidroxicloroquina en base a los datos in
vitro que demuestran un efecto antagonista de la cloroquina sobre la
activacion metaboélica intracelulary la actividad antiviral de remdesivir
(consulte Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inte-
raccion y Propiedades farmacodindmicas).

Pacientes inmunodeprimidos

No estd claro si la duracion del tratamiento de tres dias es suficiente
paraeliminarel virus en los pacientesinmunodeprimidos, en los que se
produce una diseminacion viral prolongada. Existe un posible riesgo de
desarrollo de resistencia. Solo se dispone de datos limitados.

Excipientes

Este medicamento contiene 212 mg de sodio por cada 100 mg de dosis,
equivalente al 10,6 % de la ingesta diaria maxima recomendada por la
OMS de 2 g de sodio para un adulto.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Interacciones farmacodinamicas

Debido al antagonismo observado in vitro, no se recomienda el uso
concomitante de remdesivir con fosfato de cloroquina o sulfato de
hidroxicloroquina.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos sobre remdesivir

Invitro, remdesivir es un sustrato para las esterasas en plasma y tejido,
laenzima metabolizadora de farmacos CYP3A4 y es un sustrato paralos
polipéptidos transportadores de aniones organicos 1B1(0ATP1B1)ylos
transportadores de la glucoproteina P (gp-P). GS-704277 (un metabolito
de remdesivir) es un sustrato para OATP1B1y OATP1B3.

Se realizo un estudio de interaccion farmaco-farmaco con remdesivir.
En la Tabla 11, se resumen los efectos farmacocinéticos de los far-
macos estudiados sobre remdesivir y sus metabolitos GS-704277 y
GS-441524.

Tabla 11 Efectos de otros farmacos sobre remdesiviry sus metabo-
litos GS-704277 y GS-441524

Recomendacién
respectoala
coadministracion

Interaccién
Cambio en la media
geométrica (%)

Farmaco coad-

ministrado
Dosis (mg)

Ciclosporina |remdesivir: ~ Cpsc 149 %  [No se requiere
400 dosis AUC,  189% [ajuste de la dosis de
Ginica ! remdesivir cuando se
GS-704277:  Coax 1151% ::\lgoc?dmir&istracon in-
9, [hibidores de OATP1B1
MGy 1197% (bR
GS-441524:  Cpe 1M7%
AUCwi
No se esperan interacciones al
coadministrar remdesivir con
inhibidores de OATP1B1/1B3
y/o P-gp.
Cart pi desivir:  Cosc 113%  |Nose requiere
300 dos veces AUCy  |8% [djustedeladosisde
aldia ! remdesivir cuando se
GS-704277: Cuuax - \aéoadmin}sira cond
inductores fuertes de
UG = 1VP3d o de Pap.
GS-441524:  Cpge A
AUy 117%
No se esperan interacciones al
coadministrar remdesivir con
inductores fuertes de CYP3A4 o
inhibidores de CYP3A4.

NOTA: El estudio de interaccion se llevd a cabo con voluntarios sanos.

Efectos de remdesivir sobre otros medicamentos

Remdesivir no es un inhibidor clinicamente relevante de CYP3A4,
OATP1B1 y OATP1B3. In vitro, remdesivir es un inhibidor de UGT1AT,
MATE1, 0AT3y OCT1; sin embargo, no se esperan interacciones farma-
colégicas clinicamente significativas con remdesivir y los sustratos de
estas enzimas o transportadores.

Remdesivir no es un inductor clinicamente relevante de CYP3A4. Re-
mdesivir indujo CYP1A2 in vitro; sin embargo, no se esperan interac-
ciones farmacoldgicas clinicamente significativas con remdesivir y los
sustratos CYP1A2.

Se realizaron estudios de interaccion farmaco-farmaco con remdesivir.
EnlaTabla 12, se resume el efecto de remdesivir sobre la farmacocinética
de los farmacos estudiados.

Tabla 12: Efecto de remdesivir sobre otros firmacos

Férmaco coad-
ministrado
Dosis (mg)

Recomendacién
respectoala
coadministracion

Interaccion
Cambio en la media
geométrica (%)

Remdesivir

Dosis (mg)

Idvlidazolam dodsis (inica | Cosy 129 %
osis (inica e 200
de2,5 AUCi¢ 120%
No se esperan inhibi- )
ciones al coadministrar [No se requiere
remdesivir con sustrato |ajuste deladosis
de CYP3A. e re(rjndesu‘vu
cuando se la
I{}/Iid}azgla_m dodsiszlllon(;ca Consx T45%° [coadministra con
osis inica e
d‘e ;,SI sequida de [AUCi 130 %¢ %ﬁ:‘?&o de
100 una | No se esperan induc-
vezaldia | ciones al coadministrar
(10 dosis)* | remdesivir con sustrato

de CYP3A

Pitavastatina | dosis tinica | Cys 15% No se requiere
dosis tnica de 200 o ajuste de la dosis
de2 AUCH 7% e remdesivir

No se esperan inhibi- ~|cuandosse la
ciones al coadministrar |coadministra con
remdesivir con sustrato |sustrato de OA-
de OATP1B1/0ATP1B3 _|TP1B1/0ATP1B3.

NOTA: El estudio de interaccion se llevd a cabo con voluntarios sanos.
a.Sinefecto=1,00(0,80-1,25).



b. Midazolam administrada con la tltima dosis de remdesivir.
¢. Sinefecto = 1,00(0,70-1,43).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de remdesivir en mujeres emba-
razadas (datos de menos de 300 embarazos). La mayoria de las expo-
siciones se produjeron en el segundo o tercer trimestre, o trimestre
desconocido, y los datos disponibles no indican ningtin riesgo.

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos ni
indirectos con respecto a la toxicidad para la reproduccién en exposi-
ciones al metabolito principal de remdesivir que fueron similares a las
exposiciones terapéuticas en seres humanos (consulte Datos preclini-
cos sobre seguridad)

Debido a una experiencia muy limitada, no se debe utilizar remdesivir
durante el primer trimestre del embarazo, a menos que el estado clinico
de las mujeres requiera tratamiento con este. Puede considerarse su
uso en el sequndo y tercer trimestre del embarazo.

Se debe considerar el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento en mujeres en edad fértil.

Lactancia

Remdesiviry sumetabolito principal se excretan en laleche maternaen
cantidades muy pequenas tras la administracién intravenosa. No se es-
pera ningun efecto clinico en el lactante debido ala baja transferencia a
laleche maternay la escasa biodisponibilidad oral.

Dado que la experiencia clinica es limitada, la decision sobre la lactan-
cia materna durante el tratamiento debera tomarse tras una cuidadosa
evaluacion individual de beneficios/riesgo.

Fertilidad

No hay datos en humanos disponibles sobre el efecto de remdesivir
en la fertilidad. En ratas macho, no se observé ningun efecto sobre el
apareamiento o la fertilidad con el tratamiento con remdesivir. En ratas
hembras, sin embargo, se observé un deterioro de la fertilidad (consulte
Datos preclinicos sobre sequridad). Se desconoce la relevancia en los
seres humanos.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas
La influencia de remdesivir sobre estas capacidades se prevé que sea
nula oinsignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mds frecuente en voluntarios sanos es la elevacion
de transaminasas (14 %). La reaccién adversa més frecuente en pacientes
con COVID-19 son nduseas (4 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en la Tabla 13 se enumeran a continuacion
segun la clasificacion de drganos del sistema y la frecuencia. Las fre-
cuencias se definen del siguiente modo: Muy frecuentes (=1/10); fre-
cuentes(=1/100a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse
apartir de los datos disponibles).

Tabla 13: Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia ‘Reaccién adversa

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras hipersensibilidad

Frecuencia no conocida reaccion anafildctica, shock
anafilactico

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes cefalea

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida

|bradicardiasinusa\*

Frecuentes |néuseas

Trastornos hey I

Muy frecuentes : elevadas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes |eru pcion

Exploraciones c

Muy frecuentes |tiempu de protrombina prolongado

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Raras

|reaccién relacionada con la perfusion

* Notificada durante la poscomercializacion, generalmente se normaliza
dentro de los 4 dias posteriores a la tltima administracion de remdesivir sin
ninguna intervencién adicional

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Transaminasas elevadas

En estudios con voluntarios sanos, los aumentos en la alanina ami-
notransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST) o ambas en
sujetos que recibieron remdesivir fueron de 1,25 a 2,5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) (10 %) 0 2,5 a 5 veces el LSN (4 %). En
estudios clinicos de pacientes con COVID-19, laincidencia del aumento
de transaminasas fue similar en pacientes tratados con remdesivir en
comparacion con el placebo o el tratamiento de referencia.

Tiempo de protrombina prolongado

En un estudio clinico (ACTT-1 del NIAID) de pacientes con COVID-19, la
incidencia del tiempo de protrombina prolongado o IIN (predominan-
temente menos de 2 veces el LSN) fue mayor en los sujetos que recibie-
ron remdesivir en comparacién con el placebo, sin que se observaran
diferencias en la incidencia de episodios hemorrdgicos entre los dos
grupos. En el estudio GS-US-540-9012, la incidencia de aumento del
tiempo de protrombina o IR fue similar en pacientes tratados con rem-
desivir en comparacion con el placebo.

Enel estudio GS-US-540-5912, 163 pacientes hospitalizados con COVID-19
confirmado y lesién renal aguda, enfermedad renal cronica o ESRD en
hemodidlisis recibieron remdesivir por hasta 5 dias. Los datos de segu-
ridad de estos pacientes fueron comparables al perfil de seguridad co-
nocido de remdesivir. En este mismo estudio, laincidencia de aumento
del tiempo de protrombina o IR fue mayor en pacientes tratados con
remdesivir en comparacién con el placebo, sin que se observaran dife-
rencias en laincidencia de episodios hemorragicos entre los dos grupos
(consulte Propiedades farmacodinamicas)

Poblacion pediatrica

La evaluacion de la seguridad de remdesivir en nifios de 4 semanas de
edad y mayores y que pesen al menos 3 kg con COVID-19 se basa en los
datos de un ensayo clinico abierto en fase Il/Ill (estudio GS-US-540-5823)
que incluyd a 53 pacientes que recibieron tratamiento con remdesivir.
Las reacciones adversas observadas fueron coherentes con las observa-
das en los ensayos clinicos de remdesivir en adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro-
fesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos

ylo al Departamento de Farmacovigilancia de Gador S.A. via e-mail a
farmacovigilancia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273



SOBREDOSIS

El tratamiento de la sobredosis con remdesivir debe consistir en medi-
das generales de apoyo, incluida la vigilancia de las constantes vitales,
asf como la observacion del estado clinico del paciente. No existe nin-
gun antidoto especifico para tratar la sobredosis con remdesivir. En un
ensayo de farmacologia clinica, se administré remdesivir 600 mg como
dosis tnica por 30 minutos, equivalente a 3 veces la dosis terapéutica
de carga de 200 mg, a 60 sujetos sanos. Se notificaron nduseas y/o vo-
mitos (grados 1-2) en 33 (55 %) sujetos. Un sujeto (2 %) presentd ASTy
ALT elevadas (grado 4) sin elevacion de la bilirrubina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
(011)4962-6666/2247

HOSPITALA. POSADAS

(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Mantener en su envase original a temperatura ambiente hasta 30 °C.
Solucion reconstituida y diluida para perfusion

Una vez reconstituido, VEKLURY se debe diluir inmediatamente. Con-
servar la solucién diluida de remdesivir para perfusién hasta 4 horas

a una temperatura ambiente (entre 20-25 °C) 0 24 horas en heladera
(entre 2 °Cy 8 °C). No deje pasar mas de 24 horas entre la dilucién y
la administracién.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Vial de vidrio transparente de tipo | con cierre elastomérico y un precinto
de aluminio con tapén desprendible.
Envase conteniendo 1 vial de uso exclusivo hospitalario.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANI-
PULACIONES

Preparar la solucion para perfusion en condiciones asépticas y en el
mismo dfa de laadministracion. Remdesivir se debe inspeccionar visual-
mente para detectar particulas y cambios de color antes de la adminis-
tracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan. De observarse
lo anterior, la solucion se debe desechary preparar una solucion nueva.
Remdesivir se debe reconstituir con 19 ml de agua estéril para prepa-
raciones inyectables y diluir en solucion inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) antes de seradministrado mediante perfusion intrave-
nosa durante 30a 120 minutos.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visitd nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com
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