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1. ESTRUCTURA Y FORMULA QUIMICA

Cy7H35N603sP

2. FAMILIA QUIMICA: Es un analogo de nucleétidos de ARN
3. CLASE FARMACOLOGICA (Cédigo ATC): No posee

4. ACCION FARMACOLOGICA:

Presenta actividad antiviral in vitro e in vivo contra SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2 y
actividad in vitro e in vivo contra otros betacoronavirus relacionados.'

5. MECANISMO DE ACCION:

Al ser un andlogo de nucleétido de ARN interfiere con la polimerizacién del ARN del virus (inhibe
la polimerasa del ARN viral). Se desarrolld inicialmente como tratamiento para la enfermedad
del virus del Ebola.

Remdesivir es un profdrmaco de nucledtidos de adenosina que se distribuye en las células
donde se metaboliza para formar el metabolito nucledsido trifosfato farmacolégicamente
activo. Remdesivir trifosfato actia como un 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 terminacidn de la cadena
retardada durante la replicacion del ARN viral. Remdesivir trifosfato es un inhibidor débil de las
polimerasas de ADN y ARN de mamiferos con bajo potencial de toxicidad mitocondrial.®’

6. INDICACIONES APROBADAS Y CONDICIONES DE EXPENDIO

Remdesivir es un farmaco en investigacién. En Estados Unidos, no ha sido aprobado por la FDA
para ningun uso. Sin embargo, recibid la “Autorizacién de uso de emergencia” (EUA en inglés
Emergency Use Authorization) solo para el tratamiento de pacientes (adultos y nifios) con
infeccion por SARS-CoV-2 sospechada o confirmada por laboratorio y COVID-19 grave.®’ La
enfermedad grave se define como pacientes con una saturacién de oxigeno (Sp02) <94 % en el
aire ambiente o que requieren oxigeno suplementario o que requieren ventilacién mecanica o
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gue requieren oxigenacion por membrana extracorpdorea (ECMO en inglés extracorporeal
membrane oxygenation).®

En EE. UU., el gobierno tiene a su cargo la distribucidon de este medicamento para garantizar los
términos y condiciones de esta autorizacién de uso en emergencia. El laboratorio productor
suministra sélo a distribuidores autorizados por el gobierno o directamente a una agencia del
gobierno de los EE. UU., los cuales distribuyen a los hospitales y otras instalaciones de atencién
médica segun las indicaciones del gobierno de los EE. UU., y en colaboracidn con las autoridades
gubernamentales estatales y locales, seglin sea necesario.®”’

Remdesivir no se comercializa en Argentina y su uso se limita solo al contexto del ensayo clinico
Solidarity.%?®

7. VIA DE ADMINISTRACION: Via parenteral.®”’

8. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:

v Polvo liofilizado (100 mg) estéril sin conservantes para reconstituir en agua estéril para
inyeccion a una concentracion final de 5 mg/ml.

v" Solucién concentrada estéril sin conservantes (5 mg/ml),

Ambas presentaciones se diluyen en solucién salina al 0,9 % antes de la administracién
intravenosa.®’

9. CONSERVACION

Los viales de sélido liofilizado deben almacenarse por debajo de 30 °C hasta el momento de su
uso. Los viales de solucion estéril deben almacenarse a temperaturas refrigeradas (2 °C a 8 °C)
hasta el momento de su uso. Después de la dilucién con solucién salina al 0,9 %, la solucién se
puede almacenar hasta 4 horas a temperatura ambiente (20°C a 25°C) o 24 horas a
temperatura refrigerada (2 °C a 8 °C).%”

10. POSOLOGIA:

Se administra bajo consentimiento informado y firmado por parte del paciente/padre o tutor.

La dosis recomendada para adultos y pacientes pediatricos que pesen 40 kg o mas es una dosis
de carga Unica de 200 mg en el dia 1, seguida de dosis de mantenimiento una vez al dia de 100
mg desde el dia 2.%7

Para pacientes pediatricos con un peso de 3,5 kg a menos de 40 kg, solo use remdesivir polvo
liofilizado (100 mg) para inyeccion. La dosis recomendada para pacientes pediatricos que pesan
3,5 kg a menos de 40 kg es una dosis de carga Unica de remdesivir 5 mg/kg en el dia 1, seguido
de remdesivir 2,5 mg/kg una vez al dia desde el dia 2. Se puede consultar la posologia
recomendada en pacientes pediatricos en el documento sobre Informacién completa de
prescripcidn de la EUA, subseccion 2.3.%7
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Se desconoce la duracion éptima del tratamiento para COVID-19. Para pacientes que requieren
ventilacién mecanica invasiva u oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO), la duracién
total recomendada del tratamiento es de 10 dias. Para pacientes que no requieren ventilacion
mecanica invasiva o ECMO, la duracidn total recomendada del tratamiento es de 5 dias; si un
paciente no demuestra una mejoria clinica, el tratamiento puede extenderse hasta 5 dias
adicionales para una duracidn total del tratamiento de hasta 10 dias.®”’

La infusidn intravenosa se debe administrar durante 30 a 120 minutos.®”’

11. FARMACOCINETICA

La farmacocinética de remdesivir sélo se ha evaluado en adultos en varios ensayos de fase 1
hasta el momento. La farmacocinética de remdesivir no se ha evaluado en pacientes pedidtricos,
ni se han evaluado las diferencias farmacocinéticas basadas en el sexo, la raza y la edad.
Tampoco se ha evaluado en pacientes con COVID-19.%7

Después de la administracién intravenosa de dosis Unica de 2 horas de formulacion de solucién
de remdesivir a dosis que varian de 3 a 225 mg, remdesivir exhibio un perfil de PK lineal.

Después de la administracion intravenosa de remdesivir en dosis Unica de 2 horas a dosis de 75
y 150 mg, tanto las formulaciones liofilizadas como las soluciones proporcionaron pardmetros
PK comparables (AUCinf, AUClast y Cmax), lo que indica un rendimiento de formulacidn similar.

Remdesivir 75 mg de formulacién liofilizada administrada por via intravenosa durante 30
minutos proporciond una exposicién similar a las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) del metabolito trifosfato activo GS-443902 como remdesivir 150 mg de formulacion
liofilizada administrada por via intravenosa durante 2 horas.

Después de una dosis intravenosa Unica de 150 mg de remdesivir, la recuperacion total
promedio de la dosis fue mayor al 92 %, que consiste en aproximadamente 74 % y 18 %
recuperado en orina y heces, respectivamente. La mayoria de la dosis de remdesivir recuperada
en la orina fue el metabolito GS-441524 (49 %), mientras que el 10% se recuperd como
remdesivir.®’

12. EFECTOS ADVERSOS

El perfil de efectos adversos de remdesivir no es bien conocido.® Como hay datos clinicos
limitados disponibles para remdesivir, pueden ocurrir eventos adversos graves e inesperados
que no se hayan informado previamente con el uso de remdesivir.%’

El laboratorio productor, las instalaciones de atencidn medica (hospitales, sanatorios, clinicas) y
profesionales de salud que estan autorizado a usar este farmaco, estan obligados a rastrear e
informar los efectos adversos graves y todos los errores de medicacidn asociados con el uso del
remdesivir durante la pandemia por COVID-19.57

Se han observado reacciones anafilacticas, relacionadas con la perfusién durante y después de la
administracién de remdesivir. Los signos y sintomas pueden incluir hipotensidn, taquicardia,
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bradicardia, disnea, sibilancias, angioedema, erupcién cutanea, nauseas, vémitos, diaforesis y
escalofrios. Las velocidades de infusién mas lentas, con un tiempo de infusion maximo de hasta
120 minutos, pueden potencialmente prevenir estos signos y sintomas.®’

Se recomienda monitorear a los pacientes durante la administracion. Si se produce una reaccion
clinicamente significativa, se recomienda suspender inmediatamente la infusidon e iniciar el
tratamiento adecuado.®

El evento adverso mas caracteristico es la elevacion de enzimas hepéticas ALT y AST.% Se han
observado elevaciones de transaminasas en voluntarios sanos que recibieron 200 mg de
remdesivir seguido de dosis de 100 mg durante 5 a 10 dias. También se han informado
elevaciones de transaminasas en pacientes con COVID-19 que recibieron remdesivir en ensayos
clinicos. &7

Se recomienda el monitoreo de la funcién hepdtica al iniciar el tratamiento con remdesivir y
durante el mismo, asi como no iniciar la administracion de remdesivir si se observa un nivel de

AST maés de cinco veces el limite superior normal.®

Debido al riesgo de eventos adversos renales (lesidn renal aguda 6 %, insuficiencia renal 8 % y
hematuria 4 %) se recomienda no iniciar el tratamiento si se observa una tasa de filtrado
glomerular < 30 mL/min.%®

De los pacientes incluidos en el estudio de Antinori et al., 13 abandonaron el tratamiento, de los
cuales ocho lo hicieron por eventos adversos: cuatro por falla renal (de los cuales tres
fallecieron), tres por aumento de transaminasas hepaticas y un paciente por rash maculopapular
severo.

En el estudio publicado por Beigel et al, los eventos adversos mds comunes en el grupo
remdesivir fueron: anemia o disminucion de la hemoglobina, lesion renal aguda, disminucion de
la tasa de filtracion glomerular estimada, o aumento de la creatinina en sangre, pirexia,
hiperglucemia y aumento de los niveles ALT, AST o ambas.®

13. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Riesgo de actividad antiviral reducida cuando se administra juntamente con cloroquina o
hidroxicloroquina. Datos in vitro que demuestren un efecto antagonista de la cloroquina en Ia
activacion metabdlica intracelular y la actividad antiviral del remdesivir.®

In vitro, remdesivir es un sustrato para enzimas metabolizadoras de farmacos CYP2C8, P2D6 y
CYP3A4, y es un sustrato para transportadores de polipéptidos de transporte de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1) y transportadores de glicoproteina P (P-gp). In vitro, remdesivir es un
inhibidor de CYP3A4, OATP1B1, OATP1B3, BSEP, MRP4 y NTCP. La relevancia clinica de estas
evaluaciones in vitro no se ha establecido.®’
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14. CONTRAINDICACIONES

Remdesivir esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier
ingrediente de remdesivir.>’

15. PRECAUCIONES:

v" Mantener la cadena de frio de la solucién estéril.

v' Como las presentaciones farmacéuticas no poseen agentes conservantes o bacteriostatico,
se debe utilizar una técnica aséptica en la preparacién de la solucién a partir del polvo
liofilizado y de la dilucién parenteral final para evitar la contaminacién microbiana
accidental. Siempre se recomienda administrar medicamentos IV inmediatamente después
de la preparacidn cuando sea posible.

v’ Cualquier porcidn no utilizada de un vial de remdesivir de dosis Unica debe desecharse
después de preparar una solucién diluida por no contener conservantes.

v' Los productos farmacolégicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar
particulas y decoloracién antes de la administracidn, siempre que la solucidn y el envase lo
permitan. En caso de que estos parametros sean corroborados, la solucién debe desecharse
y prepararse una solucién nueva.

v La solucién diluida preparada no debe administrarse simultdneamente con ningin otro
medicamento. Se desconoce la compatibilidad de la inyeccidon de remdesivir con soluciones
IV y medicamentos que no sean cloruro de sodio al 0,9 %.

v’ Las instalaciones de atencidon médica llevaran a cabo un proceso de control de inventario del
remdesivir dispensado, como asi también deberan registrar informacion del
almacenamiento del producto e informacidon del paciente (nombre del paciente, edad,
manifestacion de la enfermedad, nimero de dosis administradas por paciente, otros
medicamentos administrados), hasta que la FDA lo disponga.

v' Todo el material impreso descriptivo, incluido el material publicitario y promocional,
relacionado con el uso del remdesivir deberd indicar clara y conspicuamente que el
remdesivir no ha sido aprobado; que sdélo ha sido autorizado por la FDA en virtud de una
EUA; y el remdesivir esta autorizado solo por la duracion de la declaracién de que existen
circunstancias que justifican la autorizacién del uso de emergencia del remdesivir en el
tratamiento de COVID-19, a menos que la autorizacidn se rescinda o se revoque antes.®”’

16. ADVERTENCIAS:

Remdesivir debe usarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para la madre y el feto.

No hay informacién sobre la presencia de remdesivir en la leche humana, los efectos sobre el
lactante o los efectos sobre la produccién de leche. En estudios con animales, se han detectado

Av. Medina Allende y haya de la Torre. Edif. Ciencias Il. Ciudad Universitaria
CP: X5000HUA. Cérdoba, Argentina.
Tels.: +54 351 5353885 y 5353865 (int. 53539)
E-mail: redargcim9@gmail.com



mailto:redargcim9@gmail.com

RACIM

Red Argentina de
Centros de Informacion
de Medicamentos

remdesivir y metabolitos en los cachorros lactantes de madres que recibieron remdesivir,
probablemente debido a la presencia de remdesivir en la leche.

La seguridad y eficacia de remdesivir no se han evaluado en pacientes con insuficiencia renal
grave o con enfermedad renal en etapa terminal. Remdesivir no se recomienda en pacientes
adultos y pediatricos (mayores de 28 dias) con una tasa de filtraciéon glomerular estimada
inferior a 30 ml/min o en recién nacidos a término (a menos de 7 dias a menos o igual a 28 dias
de edad) con creatinina sérica mayor o igual a 1 mg/dL, a menos que el beneficio potencial
supere el riesgo potencial.

No se sabe si se necesita un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Remdesivir solo debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica si el beneficio potencial
supera el riesgo potencial. Las pruebas de laboratorio hepaticas deben realizarse en todos los
pacientes antes de comenzar con remdesivir y diariamente mientras reciben remdesivir.

Las pruebas de laboratorio hepaticas deben realizarse en todos los pacientes antes de comenzar
con remdesivir y diariamente mientras reciben remdesivir. Remdesivir no debe iniciarse en
pacientes con Alanina aminotransferasa (ALT) mayor o igual a 5 veces el limite superior de la
normalidad al inicio del estudio. Remdesivir debe suspenderse en pacientes que desarrollan:

a) ALT mayor o igual a 5 veces al limite superior de la normalidad durante el tratamiento,
el cual se puede reiniciar cuando ALT es inferior a 5 veces este limite.

b) Cuando el aumento de ALT es acompafiado de signos o sintomas de inflamacion
hepética o aumento de bilirrubina conjugada, fosfatasa alcalina.®’

17. SOBREDOSIS

No hay experiencia humana de sobredosis aguda con remdesivir. El tratamiento de la sobredosis
con remdesivir debe consistir en medidas generales de apoyo, incluida la monitorizacién de los
signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente. No existe un antidoto especifico
para una sobredosis con remdesivir.’

18. ENSAYOS CLINICOS DE REMDESIVIR EN COVID-19

Recientemente, Wang et al. publicaron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y multicéntrico, que finalizd prematuramente por dificultades de
reclutamiento. En este estudio, 237 pacientes hospitalizados con COVID-19, con saturacién de
oxigeno <95 % o Pa02/Fi02 <300 mmHg y neumonia confirmada radiolégicamente fueron
aleatorizados para recibir remdesivir (n=158) o placebo (n=79); a ambos grupos de tratamiento
se les permitié el uso concurrente de corticosteroides, interferones y LPV/r. La variable principal
fue el tiempo hasta la mejora clinica, realizandose seguimiento durante 28 dias. No se
encontraron diferencias entre remdesivir y placebo en la variable principal (HR =1,23; IC95%
0,87-1,75), ni en las variables secundarias, incluyendo mortalidad. Los resultados encontraron

que el tratamiento con remdesivir no se asocié con beneficios estadisticamente significativos. >
13
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Los datos del estudio de Wang et al., contrastan con los resultados preliminares del estudio
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACTT), publicado por Beigel et al. En este estudio, 1.059 pacientes hospitalizados con COVID-19,
fueron aleatorizados para recibir remdesivir (n= 538) o placebo (n= 521). Se incluyeron
pacientes con al menos uno de los siguientes criterios de infeccion del tracto respiratorio
inferior: infiltrados radiograficos por estudio de imagen, saturacion periférica de oxigeno (Sp02)
<94 % en aire ambiente, o requerimiento de oxigeno suplementario, ventilacién mecdanica u
oxigenacion por membrana extracorpérea. El porcentaje de pacientes en ventilacién mecanica
en el momento de la aleatorizacion fue de 23,1 % en el grupo remdesivir y de 28,2 % en el grupo
placebo. Fueron excluidos los pacientes con niveles de alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST) mayores de 5 veces el limite superior normal y pacientes con
insuficiencia renal, necesidad de hemodialisis o0 hemofiltracion, entre otros. La duraciéon media
de los sintomas antes del inicio de remdesivir fue de nueve dias. La variable principal del estudio
fue el tiempo hasta la mejora clinica. Los resultados, muestran que el tiempo promedio de
recuperacion fue de 11 dias en el grupo de remdesivir, comparado con 15 dias en el grupo
placebo (HR=1,32; IC95% 1,12 -1,55; p<0,001). También hubo una tendencia hacia una
menor mortalidad que no fue estadisticamente significativa; 7,1 % en el grupo de remdesivir
versus 11,9 % con placebo (HR = 0,70; IC 95 % 0,47 - 1,04).10:12.15

Los autores del estudio expresan que el porcentaje de mortalidad en el grupo de remdesivir, es
alto a pesar del tratamiento, por lo que probablemente como estrategia futura se pueda evaluar
la combinacién de remdesivir con otros tratamientos antivirales para mejorar los resultados en
los pacientes con COVID-19.2% > Remdesivir mostré una mejoria en el tiempo de recuperacion
de cuatro dias respecto del tratamiento de soporte. Este dato, a pesar que podria considerarse
beneficioso por algunos en el contexto de una pandemia, presenta escasa relevancia clinica.

En cuanto a la duracién del tratamiento, el estudio abierto de Goldman et al. incluyé a 397
pacientes hospitalizados que fueron asignados al azar a 5 versus 10 dias de remdesivir (dosis de
carga de 200 mg en el dia 1, seguido de 100 mg al dia). El estudio compard la mejoria clinica de
los pacientes de ambos grupos. Se incluyeron en el estudio pacientes hospitalizados con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2, saturacién de oxigeno del 94 % o menos mientras
respiraban el aire ambiente y evidencia radiolégica de neumonia. Los resultados no mostraron
una diferencia significativa entre los dos regimenes, en pacientes con COVID-19 grave que no
requieren ventilacion mecénica.'® Los autores advierten que “sin un grupo control con placebo
no se puede determinar la magnitud del efecto beneficioso”. En un articulo editorial
acompanante, se advierte que en los momentos actuales de suministros limitados de
remdesivir, para pacientes en las fases iniciales de la enfermedad grave, se debe dar prioridad a
un tratamiento de cinco dias.% 1617

También se dieron a conocer por comunicado de prensa, los datos del segundo SIMPLE trial. En
este estudio abierto, los pacientes hospitalizados con infecciéon confirmada por COVID-19 vy
evidencia de neumonia sin niveles reducidos de oxigeno fueron aleatorizados (1: 1: 1) para
recibir remdesivir durante 5 o 10 dias o sélo atencién estandar. Segun se informa en el
comunicado no se observaron diferencias entre los dos regimenes de duracion de tratamiento,
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en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada. Se espera la publicacién de los

resultados.'® 8

Para obtener informacidn sobre los ensayos clinicos que prueban el uso de remdesivir en COVID-
19, visite www.clinicaltrials.gov.
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La informacion brindada por la RACIM tiene como fin promover el uso racional del medicamento
y estd destinada a profesionales de la salud y piblico en general.
No se suministra asesoramiento médico especifico, siendo responsabilidad de los lectores su interpretacion y uso.
La informacion contenida en los articulos y notas elaborados por la RACIM puede ser reproducida citando la
fuente.

En vista de la actualizaciéon dinamica de la informacion sobre COVID-19, en base al avance acelerado de las
investigaciones, la informacion brindada en este documento como las recomendaciones de los organismos nacionales
e internacionales pueden ser modificadas. Por tanto, solicitamos se consulten las fuentes bibliogréficas citadas y

disponibles on line.
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