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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5531-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Julio de 2021

Referencia: EX-2021-29398250-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-29398250-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR SA., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto para la Especialidad Medicina denominada VEKLURY / REMDESIVIR, Forma farmacéutica y
concentracion: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, 1 VIAL DE 20 ml (5mg/ml) DE
CONCENTRADO DE REMDESIVIR — 1 VIAL DE 100 mg DE REMDESIVIR; aprobado por Certificado N°
59.330.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GADOR S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
VEKLURY / REMDESIVIR, Forma farmacéutica y concentracion. CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA PERFUSION, 1 VIAL DE 20 ml (5mg/ml) DE CONCENTRADO DE REMDESIVIR -1 VIAL DE 100
mg DE REMDESIVIR; & nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. 1 VIAL DE 20 ml (5mg/ml):
IF-2021-55715310-APN-DERM#ANMAT - 1 VIAL DE 100 mg: |F-2021-55715158-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.330, consignando lo autorizado por €l articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con |os proyectos de prospectos. Girese ala Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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VEKLURY™

PROYECTO DE PROSPECTO

VEKLURY™ / REMDESIVIR 20 ml (5 mg / ml)

Concentrado para solucién para perfusién

Venta bajo receta archivada, uso exclusivo hospitalario

VEKLURY™ /REMDESIVIR 20 ml (5 mg / ml)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg de remdesivir.
Cada ml de concentrado contiene S mg de remdesivir.

Excipientes con efecto conocido

Cada vial contiene 6 g de éter sulfobutilico de beta ciclodextrina sédica y agua para inyectables c.s.

Concentrado para solucién para perfusién (concentrado estéril).
Solucién acuosa concentrada transparente, de incolora a amarilla.

Indicaciones terapéuticas
VEKLURY estd indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de al menos 40 kg) con

neumonia que requieren oxigeno suplementario (oxigeno de alto o bajo flujo u otra ventilacién no
invasiva al inicio del tratamiento).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, antiviral de accion directa, otros antivirales,
codigo ATC: JOSAB.

Mecanismo de accién

Remdesivir es un profdrmaco del nucleétido adenosina que se metaboliza en las células huésped para
formar el metabolito de nucledsido trifosfato farmacoldgicamente activo. Remdesivir trifosfato actda
como andlogo del trifosfato de adenosina (ATP) y compite con el sustrato ATP natural para la
incorporacion en las cadenas de ARN nacientes por la ARN polimerasa dependiente de ARN del
SARS-CoV-2, lo que resulta en la terminacién retardada de la cadena durante la replicacién del ARN
viral.
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VEKLURY™

Actividad antiviral

Remdesivir mostré actividad in vitro frente a un aislado clinico de SARS-CoV-2 en células epiteliales
primarias de las vias respiratorias humanas a una concentracién efectiva del 50 % (CEso) de 9,9 nM
después de 48 horas de tratamiento. Los valores de ECs 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 del tratamiento. La
actividad antiviral de remdesivir fue antagonizada por el fosfato de cloroquina de forma dependiente
de la dosis cuando los dos fadrmacos se incubaron de forma conjunta a concentraciones clinicamente
relevantes en células HEp-2 infectadas con el virus sincitial respiratorio (VSR). Se observaron valores
mas altos de ECsy de remdesivir con concentraciones crecientes de fosfato de cloroquina. Las
concentraciones crecientes de fosfato de cloroquina redujeron la formacién de remdesivir trifosfato en
células epiteliales bronquiales humanas normales.

Resistencia

El perfil de resistencia del cultivo celular de remdesivir utilizando el virus de la hepatitis murina CoV
de roedores identificé 2 sustituciones (F476L y V553L) en la ARN polimerasa dependiente de ARN
viral en los residuos conservados en el CoV que confieren una susceptibilidad reducida de 5,6 veces a
remdesivir. La introduccién de las sustituciones correspondientes (F480L y V557L) en el SARS-CoV
dio como resultado una susceptibilidad reducida 6 veces al cultivo celular de remdesivir y patogenia
atenuada del SARS-CoV en un modelo de ratén.

No se ha evaluado hasta la fecha el desarrollo de resistencia del SARS-CoV-2 al remdesivir en
cultivos celulares. No se dispone de datos clinicos sobre el desarrollo de resistencia del SARS-CoV-2

al remdesivir.

Eficacia clinica y seguridad

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 evalué remdesivir 200 mg una vez
al dia durante 1 dia seguido de remdesivir 100 mg una vez al dia durante un periodo de hasta 9 dias
(por un total de hasta 10 dfas de tratamiento administrado por via intravenosa) en pacientes adultos
hospitalizados con COVID-19 con signos de afectacion de las vias respiratorias bajas. En el ensayo
participaron 1.063 pacientes hospitalizados: 120 pacientes (11,3 %) con enfermedad leve/moderada
(definida como SpO» >94 % y frecuencia respiratoria <24 respiraciones/min sin oxigeno
suplementario) y 943 pacientes (88,7 %) con enfermedad grave (definida como SpO; <94 % en el aire
ambiente o frecuencia respiratoria >24 respiraciones/min y que requieren oxigeno suplementario o
soporte de respiracion asistida mecdnica). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1,
estratificados en funcién de la gravedad de la enfermedad en el momento de la inclusion, para recibir
remdesivir (n = 541) o placebo (n = 522), mas el tratamiento estandar.

La media de edad al inicio fue de 59 afios y el 36 % de los pacientes tenian 65 afios o mds. El 64 %
eran hombres, el 53 % eran blancos, el 21 % eran negros y el 13 % eran asidticos. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron hipertensién (49,6 %), obesidad (37,0 %), diabetes mellitus de tipo 2 (29,7 %) y
coronariopatia (11,6 %).

Aproximadamente el 33 % (180/541) de los pacientes recibieron un tratamiento de 10 dias con
remdesivir.

La variable principal clinica fue el tiempo hasta la recuperacion en los 28 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. En un andlisis realizado después de haber realizado el

seguimiento a todos los pacientes durante 14 dias, la mediana del tiempo hasta la recuperacién en la

poblacion general fue de 11 dias en el grupo de remdesivir en comparadoa02h-55 &30 AENPD ERMA#ANMAT
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VEKLURY™

placebo [indice de tasa de recuperacion: 1,32; (IC del 95 %: 1,12 a 1,55), p <0,001]. El resultado
difiri6 significativamente entre los dos estratos. En el estrato de enfermedad grave, el tiempo hasta la
recuperacion fue de 12 dias en el grupo de remdesivir y de 18 dias en el grupo de placebo [indice de
tasa de recuperacion: 1,37; (IC del 95 %: 1,15 a 1,63]; Tabla 1). Para el estrato de enfermedad
leve/moderada, el tiempo hasta la recuperacion no fue diferente entre los dos grupos (5 dias para
ambos, remdesivir y placebo).

Tabla 1:  Resultados de recuperacion en el estrato de enfermedad grave del ACTT-1 del

NIAID
|  Remdesivir (N=476) | Placebo (N = 464)
Dias hasta la recuperacion
Numero de recuperaciones 282 227
Mediana (IC del 95 %) 12 (105 14) 18 (15;21)
Indice de tasa de recuperacion 1,37 (1,15; 1,63)
(IC del 95 %)*

* Indice de tasa de recuperacion calculado segin el modelo de Cox estratificado. Los indices de tasa
de recuperacién >1 indican beneficio para remdesivir.

No hubo diferencias en la eficacia en pacientes aleatorizados durante los primeros 10 dias después de
la aparicion de los sintomas en comparacion con aquellos con sintomas durante més de 10 dias.

El beneficio clinico de remdesivir fue mds evidente en pacientes que recibieron oxigeno, sin embargo,
no en aquellos que recibieron ventilacion, en el dia 1 [indice de tasa de recuperacion 1,47 (IC del

95 %: 1,17 a 1,84)]. En los pacientes que estaban recibiendo ventilacién mecdnica o ECMO el dia 1,
no se observo diferencia en la tasa de recuperacion entre los grupos de tratamiento (0,95 [IC del 95 %:
0,64 a 1,42]).

La mortalidad a los 29 dias en la poblacién general fue del 11,6 % en el grupo de remdesivir en
comparacion con el 15,4 % en el grupo de placebo (razén de riesgo (hazard ratio): 0,73; [IC del 95 %:
0,52 a 1,03]; p=0,07). En la Tabla 2 se describe un andlisis realizado a posteriori de la mortalidad a
los 29 dias mediante escala ordinal.

Tabla 2: Resultados de mortalidad a los 29 dias mediante escala ordinal® al inicio del estudio—
Ensayo NIAID ACTT-1

Puntuacién ordinal al inicio del estudio

5 6
Requerian oxigeno de bajo flujo Requerian oxigeno de alto flujo o
ventilacion mecdnica no invasiva

Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Mortalidad 4.1 12.8 21.8 20.6
alos 29
dias
Tasa de 0.30(0.14, 0.64) 1.02 (0.54, 1.91)
riesgo °

ECMO = Oxigenacién por membrana extracorpérea

a. No en un andlisis preespecificado.

b. La tasa de riesgo para los subgrupos de puntuacién ordinal al inicio del estudio proceden de
modelos de riesgos proporcionales de Cox no estratificados.
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VEKLURY™
QT

Los datos clinicos y preclinicos actuales no indican un riesgo de prolongacién del intervalo QT, pero la
prolongacién del intervalo QT no se ha evaluado completamente en los seres humanos.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de remdesivir se han investigado en voluntarios sanos. No se
dispone de datos farmacocinéticos de 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 administracién intravenosa de la pauta
posoldgica de remdesivir para adultos, se observd una concentracion plasmatica maxima observada al
final de la perfusion, independientemente del nivel de dosis y disminuyé rdpidamente a partir de
entonces con una semivida de aproximadamente 1 hora. Se observaron concentraciones plasmaéticas
maéximas de GS-441524 entre las 1,5 y 2,0 horas después del inicio de la perfusién de 30 minutos.

Distribucién

Remdesivir se une a las protefnas plasmaticas humanas en aproximadamente un 88 %. La union a
proteinas de GS-441524 fue baja (2 % de unién) en plasma humano. 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 perfusion, aumentd con el tiempo alcanzando
un cociente de 1,0 a las 5 horas, lo que indica una distribucién diferencial de remdesivir y 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 activacién metabdlica
implica la hidrolisis por esterasas, lo que da lugar a la formacién del metabolito intermedio, GS-
704277. La escisién de fosforamidato seguida de la fosforilacion forma el trifosfato activo, GS-
443902. La desfosforilacion de todos los metabolitos fosforilados puede dar lugar a la formacién del
metabolito nucledsido GS-441524 que, por si mismo, no se vuelve a fosforilar de forma eficiente. El
estudio de balance de masas en seres humanos también indica la presencia de un metabolito principal
(M27) no identificado actualmente en plasma.

Eliminacién

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, respectivamente. La mayor parte de la dosis de remdesivir recuperada en la orina fue
GS-441524 (49 %), mientras que el 10 % se recuperé como remdesivir. Estos datos indican que el
aclaramiento renal es la principal via de eliminacién de GS-441524. La mediana de la semivida
terminal de remdesivir y GS-441524 fue de aproximadamente 1 y 27 horas, respectivamente.

Otras poblaciones especiales

Sexo, raza y edad
No se han evaluado diferencias farmacocinéticas debidas al sexo, la raza o la edad.

Pacientes pedidtricos
No se ha evaluado la farmacocinética en pacientes pediétricos.
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VEKLURY™

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir y GS-441524 en insuficiencia renal. Remdesivir
no se elimina inalterado en orina de forma considerable, pero su metabolito principal GS-441524 se
elimina por via renal y las concentraciones de metabolitos en plasma pueden aumentar teéricamente en
pacientes con insuficiencia renal. El excipiente éter sulfobutilico de beta ciclodextrina sddica se
elimina por via renal y se acumula en pacientes con funcion renal disminuida. No se debe utilizar
VEKLURY en pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Insuficiencia hepdtica
No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir y GS-441524 en insuficiencia hepatica. Se
desconoce la funcién del higado en el metabolismo de remdesivir.

Interacciones
No se estudi el potencial de interaccién de remdesivir como victima con respecto a la inhibicién de la
via hidrolitica (esterasa). Se desconoce el riesgo de interaccidn clinicamente relevante.

Remdesivir inhibié CYP3A4 in vitro. A concentraciones fisioldgicamente adecuadas (estado
estacionario), remdesivir o sus metabolitos GS-441524 y GS-704277 no inhibieron CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 y 2D6 in vitro. Sin embargo, remdesivir puede inhibir transitoriamente CYP2B6,
2C8, 2C9 y 2D6 el primer dia de administracién. No se estudid la relevancia clinica de esta inhibicién.
No se estudid el potencial de inhibicién dependiente del tiempo de las enzimas CYP450 por
remdesivir.

Remdesivir indujo CYP1A2 y potencialmente CYP3A4, pero no CYP2B6 in vitro.

Los datos in vitro indican que no se produce inhibicion clinicamente relevante de UGT1A1, 1A3, 1A4,
1A6, 1A9 o 2B7 por remdesivir o sus metabolitos GS-441524 y GS-704277.

Remdesivir inhibié OATP1B1 y OATP1B3 in vitro. No hay datos disponibles para la inhibicién de
OATI1, OAT3 u OCT2 por remdesivir.

A concentraciones fisiologicamente adecuadas, remdesivir y sus metabolitos no inhibieron la gp-P y el
BCRP in vitro.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

Tras la administracién intravenosa (bolo lento) de remdesivir a monos Rhesus y ratas, se produjo
toxicidad renal grave después de tratamientos de corta duraciéon. 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 disfuncién renal. Las exposiciones sistémicas (AUC) del metabolito circulante
predominante de remdesivir (GS-441524) fueron 0,1 veces (monos a 5 mg/kg/dia) y 0,3 veces (rata a
3 mg/kg/dia) la exposicién en humanos a la dosis recomendada en humanos (DRH). Se demostré que
el metabolito principal no identificado (M27) estaba presente en el plasma humano. Se desconoce la
exposicién a M27 en monos Rhesus y ratas. Por lo tanto, los estudios en animales pueden no ser
informativos de los posibles riesgos asociados a este metabolito.

Carcinogénesis

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

Mutagénesis

Remdesivir no fue genotdxico en una bateria de ensayos, incluidos mutagenicidad bacteriana,
aberracion cromosdmica utilizando linfocitos de sangre periférica humana y ensayos de microndcleos
de rata in vivo.

Toxicidad para la reproduccion

En ratas hembras, se observé disminucion del nimero de cuerpos liteos, nimero de lugares de
implantacién 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 fecundacidn) a este nivel de dosis.

En ratas y conejos, remdesivir demostrd no tener ningtin efecto adverso sobre el desarrollo embriofetal
cuando se administré a animales prefiados 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 ningin 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 exposicion en humanos a la DRH.

Se desconoce si el andlogo de nucledsido trifosfato activo GS-443902 y el metabolito humano
principal no identificado M27 se forman en ratas y conejos. Por lo tanto, los estudios de toxicidad para
la reproduccién pueden no ser informativos de los posibles riesgos asociados a estos metabolitos.

Posologia y forma de administracion

El uso de remdesivir se limita a los centros sanitarios en los que los pacientes pueden ser controlados
adecuadamente.

Posologia

La dosis recomendada de remdesivir en pacientes de 12 afios de edad y mayores y que pesen al menos

40 kg es:

. Dia 1: una dosis tnica de carga de remdesivir de 200 mg administrada mediante perfusién
intravenosa.

. A partir del dfa 2: 100 mg administrados una vez al dfa mediante perfusion intravenosa.

La duraciodn total del tratamiento debe ser de al menos 5 dias y no mds de 10 dias.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis de remdesivir en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes
con una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) >30 ml/min han recibido remdesivir sin realizar
un ajuste de la dosis para el tratamiento de la COVID-19. No se debe utilizar remdesivir en pacientes
con una TFGe <30 ml/min.

Insuficiencia hepdtica

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir en pacientes con insuficiencia hepdtica. Se

desconoce si el ajuste de la dosis es adecuado en pacientes con insuficiencia hepatica.
IF-2021-55715310-APN-DERM#ANMAT
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VEKLURY™
Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de remdesivir en nifios menores de 12 afios de
edad y que pesen menos de 40 kg. No se dispone de datos.
Forma de administracién
Para via intravenosa.
Remdesivir se administra mediante perfusion intravenosa tras su dilucion.

No se debe administrar como inyeccién intramuscular (IM).

Para consultar las instrucciones sobre la dilucién del medicamento antes de la administracion (ver
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones)

Tabla3:  Velocidad de perfusion recomendada — para remdesivir concentrado para soluciéon
para perfusion diluido

Volumen de la.l’)olsa para Tiempo de perfusion Velocidad de perfusion
perfusion
30 min 8,33 ml/min
250 ml 60 min 4,17 ml/min
120 min 2,08 ml/min

Preparacién de remdesivir solucién para perfusion

Dilucion

Se debe tener cuidado para evitar la contaminacién microbiana accidental. Dado que este producto no
contiene ningun conservante ni agente bacteriostatico, se debe utilizar una técnica aséptica para
preparar la solucion parenteral final. Siempre se recomienda administrar los medicamentos IV
inmediatamente después de la preparacion, cuando sea posible.

Extraiga el nimero necesario de viales de un solo uso de su lugar de almacenamiento. Para cada vial:

. Deje que alcance la temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C).

. Inspeccione el vial para asegurarse de que el cierre del recipiente no tiene defectos y que el
concentrado para solucién para perfusion no tiene particulas.

. Utilizando la Tabla 4, determine el volumen de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) a extraer de la

bolsa para perfusion.

Tabla4: Instrucciones de dilucién recomendadas — Remdesivir concentrado para solucién
para perfusion
Volumen a utilizar de Volumen a extraer y
la bolsa para perfusion | desechar de la bolsa para
Dosis de de cloruro de sodio perfusion de cloruro de Volumen requerido de
remdesivir 9 mg/ml (0,9 %) sodio 9 mg/ml (0,9 %) remdesivir
200 mg 40 ml 2 % 20 ml
(2 viales)
100 mg 250 ml
(1 vial) 20 ml 20 ml
. Extraiga y deseche el volumen requerido de cloruro de sodio 9 mg/ml de la bolsa segtin la Tabla

4 utilizando una jeringa y aguja de tamafio adecuado.
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. Extraiga el volumen requerido de remdesivir concentrado para solucidn para perfusion del vial

de remdesivir utilizando una jeringa de tamafio adecuado segun la Tabla 4.

° Tire del véstago del émbolo de la jeringa hacia atrds para llenar la jeringa con
aproximadamente 10 ml de aire.

° Inyecte el aire en el vial para la inyeccion de remdesivir por encima del nivel de la
solucién.

° Invierta el vial y extraiga el volumen requerido de remdesivir concentrado para solucién
para perfusion en la jeringa. Se necesita mds fuerza para extraer los tltimos 5 ml de
solucion.

. Deseche cualquier solucién no utilizada que quede en el vial de remdesivir.

. Transfiera el volumen requerido de remdesivir concentrado para solucidn para perfusion a la
bolsa para perfusion.

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

. La solucién para perfusion diluida preparada es estable durante 4 horas a temperatura ambiente

(entre 20 °C y 25 °C) o durante 24 horas en heladera (entre 2 °C y 8 °C).

Una vez finalizada la perfusion, enjuague con al menos 30 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml.
Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizard de acuerdo con la normativa local.
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafildcticas y las relacionadas con la perfusién

Se han observado reacciones de hipersensibilidad que incluyen reacciones anafildcticas y relacionadas
con la perfusion durante y después de la administracion de remdesivir. Los signos y los sintomas
pueden incluir hipotension, hipertension, taquicardia, bradicardia, hipoxia, pirexia, disnea, sibilancia,
angioedema, erupcion, nduseas, vomitos, diaforesis y escalofrio. Se pueden considerar velocidades de
perfusion mds lentas, con un tiempo de perfusién maximo de hasta 120 minutos, para prevenir
potencialmente estos signos y sintomas. Si se presentan signos y sintomas de una reaccién de
hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda inmediatamente la administracién de remdesivir
e inicie el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas

Se han observado elevaciones de las transaminasas en los ensayos clinicos con remdesivir, que incluyd
a voluntarios sanos y pacientes con COVID-19. Se debe determinar la funcién hepdtica en todos los
pacientes antes de comenzar el tratamiento con remdesivir y se debe controlar mientras se les
administre cuando sea clinicamente adecuado. No se han realizado estudios clinicos con remdesivir en
pacientes con insuficiencia hepatica. Solo se debe utilizar remdesivir en pacientes con insuficiencia
hepética si el posible beneficio supera el posible riesgo.

. El tratamiento con remdesivir no se debe iniciar en pacientes con alanina aminotransferasa
(ALT) =5 veces el limite superior de la normalidad al inicio.

. Se debe interrumpir el tratamiento con remdesivir en pacientes que presenten:
° ALT >5 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento con remdesivir.

Se puede reanudar el tratamiento con remdesivir cuando la ALT sea <5 veces el limite
superior de la normalidad.
[6)

° Elevacién de la ALT junto con signos o sintomas de inflamacién hepética o aumento de la
bilirrubina conjugada, la fosfatasa alcalina o el indice internacional normalizado (IIN).

Insuficiencia renal

En los estudios en animales, en ratas y monos, se observé toxicidad renal grave. El mecanismo de esta
toxicidad renal no se conoce totalmente. No se puede descartar su relevancia en los seres humanos.

Se debe determinar la TFGe en todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento con remdesivir y
mientras se les administre cuando sea clinicamente adecuado. No se debe utilizar remdesivir en
pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Excipientes

Remdesivir contiene éter sulfobutilico de beta ciclodextrina sddica que se elimina por via renal y se
acumula en pacientes con funcién renal disminuida, lo que puede posiblemente afectar negativamente
a la funcién renal. Por lo tanto, no se debe utilizar remdesivir en pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Riesgo de disminucién de la actividad antiviral cuando se administra de forma concomitante con
cloroquina o hidroxicloroquina

No se recomienda la administracién concomitante de remdesivir y fosfato de cloroquina o sulfato de

hidroxicloroquina en base a los datos in vitro que demuestran un efecto antagonista de la cloroquina

sobre la activacidon metabdlica intracelular y la actividad antiviral de remdesivir.
IF-2021-55715310-APN-DERM#ANMAT
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos de interacciones con remdesivir. Actualmente se desconoce el
potencial general de interacciones; los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacién
durante los dias de la administracion de remdesivir. Debido al antagonismo observado in vitro, no se
recomienda el uso concomitante de remdesivir con fosfato de cloroquina o sulfato de
hidroxicloroquina.

Efectos de otros medicamentos sobre remdesivir

In vitro, remdesivir es un sustrato para las esterasas en plasma y tejido, las enzimas metabolizadoras de
farmacos CYP2CS8, CYP2D6 y CYP3A4, y es un sustrato para los polipéptidos transportadores de
aniones orgénicos 1B1 (OATP1B1) y los transportadores de la glucoproteina P (gp-P).

No se ha estudiado el potencial de interaccidn de remdesivir con inhibidores/inductores de la via
hidrolitica (esterasa) o CYP2CS, 2D6 o 3A4. Se desconoce el riesgo de interaccion clinicamente
relevante. Los inhibidores potentes pueden provocar un aumento de la exposicion a remdesivir. El uso
de inductores potentes (p. €j., rifampicina) puede reducir las concentraciones plasmaéticas de
remdesivir y no se recomienda.

Se ha descrito que la dexametasona es un inductor moderado de CYP3A y gp-P. La induccién depende
de la dosis y se produce después de varias dosis. Es poco probable que la dexametasona tenga un
efecto clinicamente significativo sobre el remdesivir, ya que el remdesivir tiene una tasa de extraccién
hepdtica moderada-alta y se usa durante un periodo corto en el tratamiento de la COVID-19.

Efectos de remdesivir sobre otros medicamentos

In vitro, remdesivir es un inhibidor de CYP3A4, OATP1B1 y OATP1B3. No se ha establecido la
relevancia clinica de estas interacciones farmacoldgicas in vitro. Remdesivir puede aumentar de forma
transitoria las concentraciones plasmaéticas de medicamentos que son sustratos de CYP3A o de OATP
1B1/1B3. No hay datos disponibles, sin embargo, parece indicar que los medicamentos que son
sustratos de CYP3A4 o sustratos de OATP 1B1/1B3 se deben administrar al menos 2 horas después de
remdesivir. Remdesivir indujo CYP1A2 y potencialmente CYP3A in vitro. La administracion
concomitante de remdesivir con sustratos de CYP1A2 o CYP3A4 con un indice terapéutico estrecho
puede dar lugar a la pérdida de su eficacia.

La dexametasona es un sustrato de CYP3A4 y, aunque remdesivir inhibe CYP3A4, debido a la rapida
eliminacién de remdesivir después de la administracion IV, es poco probable que remdesivir tenga un
efecto significativo sobre la exposicion a dexametasona.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de remdesivir en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproduccion. No se debe
utilizar remdesivir durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres requiera
tratamiento con este.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si remdesivir se excreta en la leche materna o los efectos sobre el lactante o sobre la
produccioén de leche.

IF-2021-55715310-APN-DERM#ANMAT
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En los estudios en animales, el metabolito andlogo de nucledsido GS-441524 se ha detectado en la
sangre de crias de ratas lactantes de madres que recibieron remdesivir. Por lo tanto, se puede suponer
la excrecidn de remdesivir y/o los metabolitos en la leche de los animales lactantes.

Debido al potencial de transmision viral a los lactantes negativos al SARS-CoV-2 y a las reacciones
adversas del medicamento en los lactantes, se debe tomar la decisién de suspender la lactancia o
suspender/abstenerse de administrar el tratamiento con remdesivir teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de remdesivir sobre estas capacidades se prevé que sea nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en la Tabla 5 se enumeran a continuacién segun la clasificacion de 6rganos
del sistema y la frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: Muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>=1/10.000 a <1/1.000).

Tabla 5:  Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunologico

Raras | hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes | cefalea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes | néuseas

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes | transaminasas elevadas
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes | erupcion

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Raras | reaccion relacionada con la perfusion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Transaminasas elevadas
En estudios en voluntarios sanos, los aumentos en la ALT, la aspartato aminotransferasa (AST) o
ambos en sujetos que recibieron remdesivir fueron de grado 1 (10 %) o de grado 2 (4 %). En un

estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en P%Qﬁﬁﬁ%%&%:k\%ﬁ.sﬂéﬁl\ﬂ H#ANMAT
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ACTT-1 del NIAID), la incidencia de reacciones adversas no graves de grado >3 de niveles elevados
de aminotransferasa, incluida la ALT, la AST o ambas fue del 4 % de los pacientes que recibieron
remdesivir en comparacion con el 6 % de los que recibieron placebo. En un ensayo clinico
aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio GS-US-540-5773) en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave que recibieron remdesivir durante 5 (n = 200) o 10 dias (n = 197), se notificaron
alteraciones en las pruebas analiticas de cualquier grado [>1,25 veces el limite superior de la
normalidad (LSN)] de AST elevada y ALT elevada en un 40 % y 42 % de los pacientes,
respectivamente, que recibieron remdesivir. Se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de
grado >3 (>5,0 veces el LSN) de AST elevada y ALT elevada en un 7 % de los pacientes que
recibieron remdesivir. En un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio
GS-US-540-5774) en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada que recibieron remdesivir
durante 5 (n = 191) o 10 dias (n = 193) en comparacién con el tratamiento de referencia (n = 200), se
notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de cualquier grado de AST elevada y ALT elevada en
un 32 % y 33 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron remdesivir, y en un 33 % y 39 % de
los pacientes, respectivamente, que recibieron el tratamiento de referencia. Se notificaron alteraciones
en las pruebas analiticas de grado >3 de AST elevaday ALT elevadaenun 2 % y 3 % de los pacientes,
respectivamente, que recibieron remdesivir y en un 6 % y 7 %, respectivamente, que recibieron el
tratamiento de referencia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com o
telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE).

Sobredosis

El tratamiento de la sobredosis con remdesivir debe consistir en medidas generales de apoyo, incluida
la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente. No
existe ningin antidoto especifico para tratar la sobredosis con remdesivir.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).

Solucién diluida para perfusién

Antes de diluirlo, deje que la solucién concentrada alcance la temperatura ambiente.

Conservar la solucién diluida de remdesivir para perfusién hasta 4 horas a temperatura ambiente (entre
20°C y 25 °C) o 24 horas en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No deje pasar mas de 24 horas entre la
dilucién y la administracion.

Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente de tipo I con cierre elastomérico y un precinto de aluminio con tapén
desprendible.

Tamafio de envase: 1 vial
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Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Preparar la solucion para perfusion en condiciones asépticas y en el mismo dia de la administracion.
Remdesivir se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de color antes de la
administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan. De observarse lo anterior, la solucion
se debe desechar y preparar una solucién nueva.

Remdesivir se debe diluir en solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) antes de ser
administrado mediante perfusion intravenosa durante 30 a 120 minutos.

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

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

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

Elaborado en Gilead Sciences, Inc.; 1800 Wheeler Avenue, La Verne, CA 91750, USA.

Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI —C.A.B.A. - Tel: 4858-9000.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.330

Fecha de dltima revision: ..... [ooi...

Gilead Sciences Ireland UC.

AR-JAN21-EU-DEC20
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PROYECTO DE PROSPECTO

VEKLURY™/REMDESIVIR 100mg
Polvo para concentrado para solucion para perfusion

Venta bajo receta archivada, uso exclusivo hospitalario

VEKLURY™/REMDESIVIR 100mg

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg de remdesivir. Después de la reconstitucion, cada vial contiene 5 mg/ml de
solucién de remdesivir.

Excipientes con efecto conocido

Cada vial contiene 3 g de éter sulfobutilico de beta ciclodextrina sddica.

Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).

Polvo de color entre blanco, blanquecino y amarillo.

Indicaciones terapéuticas

VEKLURY estd indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de al menos 40 kg) con
neumonia que requieren oxigeno suplementario (oxigeno de alto o bajo flujo u otra ventilacién no
invasiva al inicio del tratamiento)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, antiviral de accion directa, otros antivirales,
codigo ATC: JOSAB.

Mecanismo de accién

Remdesivir es un profarmaco del nucleétido adenosina que se metaboliza en las células huésped para
formar el metabolito de nucledsido trifosfato farmacoldgicamente activo. Remdesivir trifosfato actda
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 en la terminacion retardada de la cadena durante la replicacion del ARN
viral.

Actividad antiviral

Remdesivir mostré 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 % (CEsp) de 9,9 nM
después de 48 horas de tratamiento. Los valores de ECs, de remdesivir frente al SARS-CoV-2 en

células Vero fueron 137 nM a las 24 horas y 750 nM a las 48 horas despug ‘%eil ienfo. Igﬁ\l
actividad antiviral de remdesivir fue antagonizada por el fosfato de cloir%:]%b aggfm%ﬁ% 1éR~;ERM#AN MAT
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de la dosis cuando los dos fadrmacos se incubaron de forma conjunta a concentraciones clinicamente
relevantes en células HEp-2 infectadas con el virus sincitial respiratorio (VSR). Se observaron valores
mas altos de ECso de remdesivir con concentraciones crecientes de fosfato de cloroquina. Las
concentraciones crecientes de fosfato de cloroquina redujeron la formacién de remdesivir trifosfato en
células epiteliales bronquiales humanas normales.

Resistencia

El perfil de resistencia del cultivo celular de remdesivir utilizando el virus de la hepatitis murina CoV
de roedores identificé 2 sustituciones (F476L y V553L) en la ARN polimerasa dependiente de ARN
viral en los residuos conservados en el CoV que confieren una susceptibilidad reducida de 5,6 veces a
remdesivir. La introduccién de las sustituciones correspondientes (F480L y V557L) en el SARS-CoV
dio como resultado una susceptibilidad reducida 6 veces al cultivo celular de remdesivir y patogenia
atenuada del SARS-CoV en un modelo de ratén.

No se ha evaluado hasta la fecha el desarrollo de resistencia del SARS-CoV-2 al remdesivir en
cultivos celulares. No se dispone de datos clinicos sobre el desarrollo de resistencia del SARS-CoV-2

al remdesivir.

Eficacia clinica y seguridad

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 evalué remdesivir 200 mg una vez
al dia durante 1 dia seguido de remdesivir 100 mg una vez al dia durante un periodo de hasta 9 dias
(por un total de hasta 10 dias de tratamiento administrado por via intravenosa) en pacientes adultos
hospitalizados con COVID-19 con signos de afectacion de las vias respiratorias bajas. En el ensayo
participaron 1.063 pacientes hospitalizados: 120 pacientes (11,3 %) con enfermedad leve/moderada
(definida como SpO2>94 % y frecuencia respiratoria <24 respiraciones/min sin oxigeno
suplementario) y 943 pacientes (88,7 %) con enfermedad grave (definida como SpO: <94 % en el aire
ambiente o frecuencia respiratoria >24 respiraciones/min y que requieren oxigeno suplementario o
soporte de respiracion asistida mecdanica). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1,
estratificados en funcidn de la gravedad de la enfermedad en el momento de la inclusion, para recibir
remdesivir (n = 541) o placebo (n = 522), mas el tratamiento estdndar.

La media de edad al inicio fue de 59 afios y el 36 % de los pacientes tenian 65 afios o més. El 64 %
eran hombres, el 53 % eran blancos, el 21 % eran negros y el 13 % eran asidticos. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron hipertension (49,6 %), obesidad (37,0 %), diabetes mellitus de tipo 2 (29,7 %) y
coronariopatia (11,6 %).

Aproximadamente el 33 % (180/541) de los pacientes recibieron un tratamiento de 10 dias con
remdesivir.

La variable principal clinica fue el tiempo hasta la recuperacion en los 28 dfas 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. En un anélisis realizado después de haber realizado el
seguimiento a todos los pacientes durante 14 dias, la mediana del tiempo hasta la recuperacién en la
poblacion general fue de 11 dias en el grupo de remdesivir en comparacidn con 15 dias en el grupo de
placebo [indice de tasa de recuperacion: 1,32; (IC del 95 %: 1,12 a 1,55), p <0,001]. El resultado
difiri6 significativamente entre los dos estratos. En el estrato de enfermedad grave, el tiempo hasta la
recuperacion fue de 12 dias en el grupo de remdesivir y de 18 dias en el grupo de placebo [indice de
tasa de recuperacion: 1,37; (IC del 95 %: 1,15 a 1,63]; Tabla 1). Para el estrato de enfermedad
leve/moderada, el tiempo hasta la recuperacion no fue diferente entre los dos grupos (5 dias para

ambos, remdesivir y placebo). |F-2021-55715158-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 1:  Resultados de recuperacion en el estrato de enfermedad grave del ACTT-1 del

NIAID
| Remdesivir(N=476) | Placebo (N = 464)
Dias hasta la recuperacion
Numero de recuperaciones 282 227
Mediana (IC del 95 %) 12 (10; 14) 18 (15; 21)
Indice de tasa de recuperacion 1,37 (1,15; 1,63)
(IC del 95 %)*

* Indice de tasa de recuperacion calculado segin el modelo de Cox estratificado. Los indices de tasa
de recuperacién >1 indican beneficio para remdesivir.

No hubo diferencias en la eficacia en pacientes aleatorizados durante los primeros 10 dias después de
la aparicion de los sintomas en comparacién con aquellos con sintomas durante mas de 10 dias.

El beneficio clinico de remdesivir fue mds evidente en pacientes que recibieron oxigeno, sin embargo,
no en aquellos que recibieron ventilacion, en el dia 1 [indice de tasa de recuperacion 1,47 (IC del

95 %: 1,17 a 1,84)]. En los pacientes que estaban recibiendo ventilacién mecdnica o ECMO el dia 1,
no se observd diferencia en la tasa de recuperacion entre los grupos de tratamiento (0,95 [IC del 95 %:
0,64 a 1,42]).

La mortalidad a los 29 dfas en la poblacion general fue del 11,6 % en el grupo de remdesivir en
comparacion con el 15,4 % en el grupo de placebo (razén de riesgo (hazard ratio): 0,73; [IC del 95 %:
0,52 a 1,03]; p =0,07). En la Tabla 2 se describe un andlisis realizado a posteriori de la mortalidad a
los 29 dias mediante escala ordinal.

Tabla 2: Resultados de mortalidad a los 29 dias mediante escala ordinal® al inicio del estudio—
Ensayo NIAID ACTT-1

Puntuacioén ordinal al inicio del estudio

5 6
Requerian oxigeno de bajo flujo Requerian oxigeno de alto flujo o
ventilacién mecdnica no invasiva

Remdesivir Placebo Remdesivir Placebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Mortalidad 4.1 12.8 21.8 20.6
alos 29
dias
Tasa de 0.30 (0.14, 0.64) 1.02 (0.54, 1.91)
riesgo °

ECMO = Oxigenacién por membrana extracorpérea

a. No en un andlisis preespecificado.

b. La tasa de riesgo para los subgrupos de puntuacion ordinal al inicio del estudio proceden de
modelos de riesgos proporcionales de Cox no estratificados.

QT
Los datos clinicos y preclinicos actuales no indican un riesgo de prolongacion del intervalo QT, pero la
prolongacion del intervalo QT no se ha evaluado completamente en los seres humanos.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de remdesivir se han investigado en voluntarios sanos. No se
i f inéti i COVID-19.
dispone de datos farmacocinéticos de pacientes con |E-2021-55715158-APN-DERM#ANMAT

3
Pagina 16 de 25 Pagina 3 de 12

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



VEKLURY™
Absorcién

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de remdesivir y el metabolito circulante
predominante GS-441524 en sujetos adultos sanos. Tras la administracién intravenosa de la pauta
posoldgica de remdesivir para adultos, se observé una concentracion plasmatica maxima observada al
final de la perfusion, independientemente del nivel de dosis y disminuyé rdpidamente a partir de
entonces con una semivida de aproximadamente 1 hora. Se observaron concentraciones plasmaéticas
maximas de GS-441524 entre las 1,5 y 2,0 horas después del inicio de la perfusién de 30 minutos.

Distribucién

Remdesivir se une a las proteinas plasméticas humanas en aproximadamente un 88 %. L.a unién a
proteinas de GS-441524 fue baja (2 % de unidn) en plasma humano. 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 distribucién diferencial de remdesivir y sus
metabolitos al plasma o a los componentes celulares de la sangre.

Biotransformacion

Remdesivir se metaboliza ampliamente dando lugar al andlogo de nucledsido trifosfato
farmacoldgicamente activo GS-443902 (formado intracelularmente). La via de activacion metabdlica
implica la hidrélisis por esterasas, lo que da lugar a la formacién del metabolito intermedio, GS-
704277. La escision de fosforamidato seguida de la fosforilacion forma el trifosfato activo, GS-
443902. La desfosforilacion de todos los metabolitos fosforilados puede dar lugar a la formacién del
metabolito nucledsido GS-441524 que, por si mismo, no se vuelve a fosforilar de forma eficiente. El
estudio de balance de masas en seres humanos también indica la presencia de un metabolito principal
(M27) no identificado actualmente en plasma.

Eliminacién

Después de una dosis tinica 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, respectivamente. La mayor parte de la dosis de remdesivir recuperada en la orina fue GS-
441524 (49 %), mientras que el 10 % se recuperé como remdesivir. Estos datos indican que el
aclaramiento renal es la principal via de eliminacién de GS-441524. La mediana de la semivida
terminal de remdesivir y GS-441524 fue de aproximadamente 1 y 27 horas, respectivamente.

Otras poblaciones especiales

Sexo, raza 'y edad
No se han evaluado diferencias farmacocinéticas debidas al sexo, la raza o la edad.

Pacientes pedidtricos
No se ha evaluado la farmacocinética en pacientes pediétricos.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir y GS-441524 en insuficiencia renal. Remdesivir
no se elimina inalterado en orina de forma considerable, pero su metabolito principal GS-441524 se
elimina por via renal y las concentraciones de metabolitos en plasma pueden aumentar tedricamente en
pacientes con insuficiencia renal. El excipiente éter sulfobutilico de beta ciclodextrina sédica se
elimina por via renal y se acumula en pacientes con funcién renal disminuida. No se debe utilizar
VEKLURY en pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Insuficiencia hepdtica

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir y GS-441524 en nhi_llgf‘)lff%%l?igi%gl_gﬁN_DERM AANMAT

desconoce la funcion del higado en el metabolismo de remdesivir.

4
Pagina 17 de 25 Pagina 4 de 12

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



VEKLURY™

Interacciones
No se estudio el potencial de interaccion de remdesivir como victima con respecto a la inhibicién de la
via hidrolitica (esterasa). Se desconoce el riesgo de interaccion clinicamente relevante.

Remdesivir inhibié CYP3A4 in vitro. A concentraciones fisioldgicamente adecuadas (estado
estacionario), remdesivir o sus metabolitos GS-441524 y GS-704277 no inhibieron CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 y 2D6 in vitro. Sin embargo, remdesivir puede inhibir transitoriamente CYP2B6,
2C8, 2C9 y 2D6 el primer dia de administracion. No se estudio la relevancia clinica de esta inhibicion.
No se estudio el potencial de inhibicién dependiente del tiempo de las enzimas CYP450 por
remdesivir.

Remdesivir indujo CYP1A2 y potencialmente CYP3A4, pero no CYP2B6 in vitro.

Los datos in vitro indican que no se produce inhibicion clinicamente relevante de UGT1A1, 1A3, 1A4,
1A6, 1A9 o 2B7 por remdesivir o sus metabolitos GS-441524 y GS-704277.

Remdesivir inhibi6 OATP1B1 y OATP1B3 in vitro. No hay datos disponibles para la inhibicién de
OATI1, OAT3 u OCT?2 por remdesivir.

A concentraciones fisioldgicamente adecuadas, remdesivir y sus metabolitos no inhibieron la gp-P y el
BCRP in vitro.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

Tras la administracion intravenosa (bolo lento) de remdesivir a monos Rhesus y ratas, se produjo
toxicidad renal grave después de tratamientos de corta duracion. 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 nitrdgeno 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 disfuncién renal. Las exposiciones sistémicas (AUC) del metabolito circulante
predominante de remdesivir (GS-441524) fueron 0,1 veces (monos a 5 mg/kg/dia) y 0,3 veces (rata a
3 mg/kg/dia) la exposicién en humanos a la dosis recomendada en humanos (DRH). Se demostré que
el metabolito principal no identificado (M27) estaba presente en el plasma humano. Se desconoce la
exposicion a M27 en monos Rhesus y ratas. Por lo tanto, los estudios en animales pueden no ser
informativos de los posibles riesgos asociados a este metabolito.

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 baterfa de ensayos, incluidos mutagenicidad bacteriana,
aberracion cromosdmica utilizando linfocitos de sangre periférica humana y ensayos de micronicleos
de rata in vivo.

Toxicidad para la reproduccion

En ratas hembras, se observé disminucion del niimero de cuerpos liteos, nimero de lugares de
implantacién 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 fecundacién; 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 fecundacidn) a este nivel de dosis.

IF-2021-55715158-APN-DERM#ANMAT
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En ratas y conejos, remdesivir demostré no tener ningin efecto adverso sobre el desarrollo embriofetal
cuando se administrd a animales prefiados en las exposiciones sistémicas (AUC) del metabolito
circulante predominante de remdesivir (GS-441524) que fueron hasta 4 veces la exposicién en
humanos a la DRH.

En ratas no se produjo ningiin 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 exposiciéon en humanos a la DRH.

Se desconoce si el andlogo de nucledsido trifosfato activo GS-443902 y el metabolito humano
principal no identificado M27 se forman en ratas y conejos. Por lo tanto, los estudios de toxicidad para
la reproduccién pueden no ser informativos de los posibles riesgos asociados a estos metabolitos.

Posologia y forma de administracion

El uso de remdesivir se limita a los centros sanitarios en los que los pacientes pueden ser controlados
adecuadamente

Posologia

La dosis recomendada de remdesivir en pacientes de 12 afios de edad y mayores y que pesen al menos

40 kg es:

. Dia 1: una dosis tnica de carga de remdesivir de 200 mg administrada mediante perfusién
intravenosa.

. A partir del dfa 2: 100 mg administrados una vez al dfa mediante perfusion intravenosa.

La duracién total del tratamiento debe ser de al menos 5 dias y no mds de 10 dias.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis de remdesivir en pacientes mayores de 65 afios

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes
con una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) >30 ml/min han recibido remdesivir sin realizar
un ajuste de la dosis para el tratamiento de la COVID-19. No se debe utilizar remdesivir en pacientes
con una TFGe <30 ml/min

Insuficiencia hepdtica

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir en pacientes con insuficiencia hepdtica. Se
desconoce si el ajuste de la dosis es adecuado en pacientes con insuficiencia hepética

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de remdesivir en nifios menores de 12 afios de
edad y que pesen menos de 40 kg. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Para via intravenosa.

Remdesivir se administra mediante perfusion intravenosa tras su reconstitucion y dilucién posterior.

No se debe administrar como inyeccion intramuscular (IM).

Para consultar las instrucciones sobre la reconstitucion y la dilucién dﬁlﬁgzﬁzfg%%?)fﬁggg /&%H-DERM AANMAT

administracion, (ver precauciones especiales de eliminacion y otras ma
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Tabla3: Velocidad de perfusion recomendada — para remdesivir polvo para concentrado

para solucién para perfusién reconstituido y diluido

Volumen de la.l’)olsa para Tiempo de perfusion Velocidad de perfusion
perfusion
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
Preparacién de remdesivir solucién para perfusién
Reconstitucion
Extraiga el nimero necesario de viales de un solo uso de su lugar de almacenamiento. Para cada vial:
. Reconstituya asépticamente remdesivir polvo para concentrado para solucidn para perfusion

afladiendo 19 ml de agua estéril para preparaciones inyectables utilizando una jeringa y aguja de
tamafio adecuado por vial.

° Deseche el vial si el vacio no arrastra el agua estéril para preparaciones inyectables hacia
el interior del vial.
. 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.
. Si el contenido del vial no se ha disuelto completamente, agite el vial de nuevo durante

30 segundos y deje que el contenido se asiente durante 2 a 3 minutos. Repita este procedimiento
seglin sea necesario hasta que el contenido del vial se disuelva completamente.

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

. Diluya inmediatamente después de la reconstitucion.

Dilucion

Se debe tener cuidado para evitar la contaminacién microbiana accidental. Dado que este producto no

contiene ningdn conservante ni agente bacteriostatico, se debe utilizar una técnica aséptica para

preparar la solucion parenteral final. Siempre se recomienda administrar los medicamentos IV

inmediatamente después de la preparacion, cuando sea posible.

. Utilizando la Tabla 4, determine el volumen de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %) a extraer de la bolsa para perfusion.

Tabla4: Instrucciones de dilucion recomendadas — Remdesivir polvo para concentrado para
solucién para perfusion reconstituido
Volumen a utilizar de Volumen a extraer y
la bolsa para perfusion | desechar de la bolsa para
Dosis de de cloruro de sodio perfusiéon de cloruro de Volumen requerido de
remdesivir 9 mg/ml (0,9 %) sodio 9 mg/ml (0,9 %) remdesivir reconstituido
200 mg 250 ml 40 ml 2 x 20 ml
(2 viales) 100 ml 40 ml 2 x 20 ml
100 mg 250 ml 20 ml 20 ml
(1 vial) 100 ml 20 ml 20 ml

NOTA: Se deben reservar 100 ml para pacientes con restriccion severa de fluidos, por ejemplo, con

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o insuficiencia renal.

. Extraiga y deseche el volumen requerido de cloruro de sodio 9 mg/ml de la bolsa utilizando una
jeringa y aguja de tamafio adecuado segtn la Tabla 4.

IF-2021-55715158-APN-DERM#ANMAT
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. Extraiga el volumen requerido de remdesivir polvo para concentrado para solucidn para
perfusion reconstituido utilizando una jeringa de tamafio adecuado segtin la Tabla 4. Deseche
cualquier parte no utilizada que quede en el vial de remdesivir.

. Transfiera el volumen requerido de remdesivir polvo para concentrado para solucién para
perfusion reconstituido a la bolsa para perfusion seleccionada.

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

. La solucién preparada es estable durante 4 horas a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) o

durante 24 horas en heladera (entre 2 °C y 8 °C) (incluido cualquier momento antes de la
dilucién en liquidos para perfusion intravenosa).

Una vez finalizada la perfusion, enjuague con al menos 30 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml.

Eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales 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 excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafildcticas y las relacionadas con la perfusién

Se han observado reacciones de hipersensibilidad que incluyen reacciones anafil4cticas y relacionadas
con la perfusion durante y después de la administracion de remdesivir. Los signos y los sintomas
pueden incluir hipotension, hipertension, taquicardia, bradicardia, hipoxia, pirexia, disnea, sibilancia,
angioedema, erupcion, nduseas, vomitos, diaforesis y escalofrio. Se pueden considerar velocidades de
perfusion mds lentas, con un tiempo de perfusion maximo de hasta 120 minutos, para prevenir
potencialmente estos signos y sintomas. Si se presentan signos y sintomas de una reaccién de
hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda inmediatamente la administracién de remdesivir
e inicie el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas

Se han observado elevaciones de las transaminasas en los ensayos clinicos con remdesivir, que incluy6
a voluntarios sanos y pacientes con COVID-19. Se debe determinar la funcién hepdtica en todos los
pacientes antes de comenzar el tratamiento con remdesivir y se debe controlar mientras se les
administre cuando sea clinicamente adecuado. No se han realizado estudios clinicos con remdesivir en
pacientes con insuficiencia hepética. Solo se debe utilizar remdesivir en pacientes con insuficiencia
hepatica si el posible beneficio supera el posible riesgo.

. El tratamiento con remdesivir no se debe iniciar en pacientes con alanina aminotransferasa
(ALT) >5 veces el limite superior de la normalidad al inicio.

. Se debe interrumpir el tratamiento con remdesivir en pacientes que presenten:
° ALT =5 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento con remdesivir.

Se puede reanudar el tratamiento con remdesivir cuando la ALT sea <5 veces el limite
superior de la normalidad.
[6)

° Elevacion de la ALT junto con signos o sintomas de inflamacién hepdtica o aumento de la
bilirrubina conjugada, la fosfatasa alcalina o el indice internacional normalizado (IIN)

Insuficiencia renal

En los estudios en animales, en ratas y monos, se observé toxicidad renal grave. El mecanismo de esta

toxicidad renal no se conoce totalmente. No se puede descartar su releYE22h 557452 58RO ERM#ANMAT
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Se debe determinar la TFGe en todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento con remdesivir y
mientras se les administre cuando sea clinicamente adecuado. No se debe utilizar remdesivir en
pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Excipientes

Remdesivir contiene éter sulfobutilico de beta ciclodextrina sédica, que se elimina por via renal y se
acumula en pacientes con funcién renal disminuida, lo que puede posiblemente afectar negativamente
a la funcién renal. Por lo tanto, no se debe utilizar remdesivir en pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Riesgo de disminucién de la actividad antiviral cuando se administra de forma concomitante con
cloroquina o hidroxicloroquina

No se recomienda la administracién concomitante de remdesivir y fosfato de cloroquina o sulfato de
hidroxicloroquina en base a los datos in vitro que demuestran un efecto antagonista de la cloroquina
sobre la activacidon metabdlica intracelular y la actividad antiviral de remdesivir.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos de interacciones con remdesivir. Actualmente se desconoce el
potencial general de interacciones; los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacién
durante los dias de la administracion de remdesivir. Debido al antagonismo observado in vitro, no se
recomienda el uso concomitante de remdesivir con fosfato de cloroquina o sulfato de
hidroxicloroquina.

Efectos de otros medicamentos sobre remdesivir

In vitro, remdesivir es un sustrato para las esterasas en plasma y tejido, las enzimas metabolizadoras de
farmacos CYP2CS, CYP2D6 y CYP3A4, y es un sustrato para los polipéptidos transportadores de
aniones orgénicos 1B1 (OATP1B1) y los transportadores de la glucoproteina P (gp-P).

No se ha estudiado el potencial de interaccidn de remdesivir con inhibidores/inductores de la via
hidrolitica (esterasa) o CYP2CS8, 2D6 o 3A4. Se desconoce el riesgo de interaccion clinicamente
relevante. Los inhibidores potentes pueden provocar un aumento de la exposicién a remdesivir. El uso
de inductores potentes (p. €j., rifampicina) puede reducir las concentraciones plasmadticas de
remdesivir y no se recomienda.

Se ha descrito que la dexametasona es un inductor moderado de CYP3A y gp-P. La induccién depende
de la dosis y se produce después de varias dosis. Es poco probable que la dexametasona tenga un
efecto clinicamente significativo sobre el remdesivir, ya que el remdesivir tiene una tasa de extraccion
hepdtica moderada-alta y se usa durante un periodo corto en el tratamiento con COVID-19.

Efectos de remdesivir sobre otros medicamentos

In vitro, remdesivir es un inhibidor de CYP3A4, OATP1B1 y OATP1B3. No se ha establecido la
relevancia clinica de estas interacciones farmacoldgicas in vitro. Remdesivir puede aumentar de forma
transitoria las concentraciones plasmadticas de medicamentos que son sustratos de CYP3A o de OATP
1B1/1B3. No hay datos disponibles, sin embargo, parece indicar que los medicamentos que son
sustratos de CYP3A4 o sustratos de OATP 1B1/1B3 se deben administrar al menos 2 horas después de
remdesivir. Remdesivir indujo CYP1A2 y potencialmente CYP3A in vitro. La administracién
concomitante de remdesivir con sustratos de CYP1A2 o CYP3A4 con un indice terapéutico estrecho
puede dar lugar a la pérdida de su eficacia.

La dexametasona es un sustrato de CYP3A4 y, aunque remdesivir inhibe CYP3A4, debido a la rdpida
eliminacién de remdesivir después de la administracién IV, es poco pr?BaB&iug§%f§g1AERﬁﬁlghM AANMAT

efecto significativo sobre la exposicion a dexametasona.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de remdesivir en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproduccion. No se debe
utilizar remdesivir durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres requiera
tratamiento con este.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si remdesivir se excreta en la leche materna o los efectos sobre el lactante o sobre la
produccioén de leche.

En los estudios en animales, el metabolito andlogo de nucledsido GS-441524 se ha detectado en la
sangre de crias de ratas lactantes de madres que recibieron remedsivir. Por lo tanto, se puede suponer
la excrecion de remdesivir y/o los metabolitos en la leche de los animales lactantes.

Debido al potencial de transmision viral a los lactantes negativos al SARS-CoV-2 y a las reacciones
adversas del medicamento en los lactantes, se debe tomar la decisién de suspender la lactancia o
suspender/abstenerse de administrar el tratamiento con remdesivir teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

No hay datos en humanos disponibles sobre el efecto de remdesivir en la fertilidad. En ratas macho, no
se observo ningin efecto sobre el apareamiento o la fertilidad con el tratamiento con remdesivir. En
ratas hembras, sin embargo, se observd un deterioro de la fertilidad. Se desconoce la relevancia en los
seres humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de remdesivir sobre estas capacidades se prevé que sea nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en la Tabla 5 se enumeran a continuacién segtn la clasificacién de érganos
del sistema y la frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: Muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000).

Tabla 5: Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunologico
Raras | hipersensibilidad
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VEKLURY™

Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes | cefalea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes | niuseas

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes | transaminasas elevadas
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes | erupcion

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Raras | reaccion relacionada con la perfusién

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Transaminasas elevadas

En estudios en voluntarios sanos, los aumentos en la ALT, la aspartato aminotransferasa (AST) o
ambos en sujetos que recibieron remdesivir fueron de grado 1 (10 %) o de grado 2 (4 %). En un
estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con COVID-19 (Estudio
ACTT-1 del NIAID), la incidencia de reacciones adversas no graves de grado >3 de niveles elevados
de aminotransferasa, incluida la ALT, la AST o ambas fue del 4 % de los pacientes que recibieron
remdesivir en comparacion con el 6 % de los que recibieron placebo. En un ensayo clinico
aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio GS-US-540-5773) en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave que recibieron remdesivir durante 5 (n = 200) o 10 dias (n = 197), se notificaron
alteraciones en las pruebas analiticas de cualquier grado [>1,25 veces el limite superior de la
normalidad (LSN)] de AST elevada y ALT elevada en un 40 % y 42 % de los pacientes,
respectivamente, que recibieron remdesivir. Se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de
grado >3 (=5,0 veces el LSN) de AST elevada y ALT elevada en un 7 % de los pacientes que
recibieron remdesivir. En un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio
GS-US-540-5774) en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada que recibieron remdesivir
durante 5 (n = 191) o 10 dias (n = 193) en comparacidén con el tratamiento de referencia (n = 200), se
notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de cualquier grado de AST elevada y ALT elevada en
un 32 % y 33 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron remdesivir, y en un 33 % y 39 % de
los pacientes, respectivamente, que recibieron el tratamiento de referencia. Se notificaron alteraciones
en las pruebas analiticas de grado >3 de AST elevada y ALT elevadaenun 2 % y 3 % de los pacientes,
respectivamente, que recibieron remdesivir y en un 6 % y 7 %, respectivamente, que recibieron el
tratamiento de referencia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com o
telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE).

Sobredosis
El tratamiento de la sobredosis con remdesivir debe consistir en medidas generales de apoyo, incluida

la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacién del estado clinico del paciente. No
existe ningdn antidoto especifico para tratar la sobredosis con remdesivir.
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VEKLURY™
Precauciones especiales de conservacion
Mantener en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C.
Solucién reconstituida y diluida para perfusién
Una vez reconstituido, VEKLURY se debe diluir inmediatamente. Conservar la solucidn diluida de

remdesivir para perfusion hasta 4 horas a una temperatura ambiente (entre 20-25°C) o 24 horas en
heladera (entre 2 °C y 8 °C). No deje pasar mds de 24 horas entre la dilucién y la administracion.

Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente de tipo I con cierre elastomérico y un precinto de aluminio con tapén
desprendible.

Tamafio de envase: 1 vial
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparar la solucion para perfusion en condiciones asépticas y en el mismo dia de la administracion.
Remdesivir se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de color antes de la
administracidn, siempre que la solucidén y el envase lo permitan. De observarse lo anterior, la solucién
se debe desechar y preparar una solucién nueva.

Remdesivir se debe reconstituir con 19 ml de agua estéril para preparaciones inyectables y diluir en
solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) antes de ser administrado mediante perfusién
intravenosa durante 30 a 120 minutos.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin una nueva receta médica”

Elaborado en Jubilant HollisterStier, LLC, 3525 N. Regal Street, Spokane, WA 99207, USA; Patheon
Manufacturing Services LLC, 5900 Martin Luther King Jr Highway, Greenville, NC 27834, USA;
Hospira, Inc. 1776 North Centennial Drive, McPherson, KS 67460, USA.

Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI —C.A.B.A. - Tel: 4858-9000.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Ciencias Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.330

Fecha de dltima revision: ......../.........

Gilead Sciences Ireland UC.
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