KISA URUN BIiLGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz: Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. TIBBi URUNUN ADI

VEKLURY® 100 mg infiizyonluk ¢ozelti konsantresi igin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her flakon 100 mg remdesivir igerir. Rekonstitlisyonun ardindan, her flakon 5 mg/mL
remdesivir ¢ozeltisi igerir.

Yardimci maddeler:
Her flakon 3 g betadeks siilfobiitil eter sodyum igerir.

Yardimct maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz (konsantrelik toz).
Beyaz ila beyazimsi ve sar1 arasi toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VEKLURY, koronaviriis hastaligt 2019’un (COVID-19) tedavisi i¢in asagidakilerde
endikedir:

e pnOmonisi olan ve oksijen destegine ihtiya¢ duyan (tedavi baslangicinda diisiik veya
yiksek akighi oksijen ya da diger invaziv olmayan ventilasyon) yetiskinlerde ve
pediyatrik hastalar (en az 4 haftalik ve en az 3 kg agirliginda olanlar)

e oksijen destegi gerektirmeyen ve siddetli COVID-19’a progresyon riski yiliksek olan
yetigkinler ve pediyatrik hastalar (en az 40 kg agirliginda olanlar)

(bkz. bolim 5.1)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Hastalar, remdesivir kullanirken izlenmelidir (bkz. bolim 4.4).
Ayakta tedavi kosullarinda remdesivir alan hastalar, yerel tibbi uygulamaya gore

izlenmelidir. Anafilaksi dahil siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin tedavisinin miimkiin
oldugu kosullar altinda kullanilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pozoloji

Tablo 1: Yetiskinler ve pediyatrik hastalar icin onerilen doz
Intravenéz infiizyon yoluyla uygulama
Yetiskinler Pediyatrik En az 4 haftalik pediyatrik
hastalar (en az hastalar (en az 3 kg
40 kg agirhginda agirhginda ancak 40 kg
olanlar) altinda olanlar)
1. Giin 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(tek bir yiikleme
dozu)
2. Giin ve sonrasi 100 mg 100 mg 2.5 mg/kg
(giinde bir kez)
Tablo 2: Tedavi siiresi
Yetiskinler Pediyatrik En az 4 haftahk
hastalar (en az pediyatrik hastalar
40 kg agirhginda | (en az 3 kg agirhginda
olanlar) ancak 40 kg altinda
olanlar)
Pnomonisi olan ve En az 5 giin ve En az 5 giin ve Toplam 10 giinii
oksijen destegi en fazla 10 giin en fazla 10 giin | gecmeyecek sekilde her
gerektiren hastalar siireyle her giin. stireyle her giin. giin.
Oksijen destegi COVID-19 tanist | COVID-19 tanisi Gegerli degildir.
gerektirmeyen ve konulduktan konulduktan
siddetli COVID- sonra mimkiin sonra miimkiin

19’a progresyon
riski yiiksek olan
hastalar

olan en kisa
stirede ve
semptomlarin
baslamasindan
itibaren 7 giin
icinde baslanarak
3 giin siireyle her
gln.

olan en kisa
stirede ve
semptomlarin
baslamasindan
itibaren 7 giin
icinde basglanarak
3 giin siireyle her
gun.

Uygulama sekli

Intravendz kullanim i¢in uygundur.

Remdesivir, rekonstitiisyon ve diliisyon sonrasinda intravendz infiizyon yoluyla uygulanir.

Intramiiskiiler (IM) enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir.

Tibbi iiriiniin uygulamadan 6nce rekonstitiie edilmesi ve diliisyonuyla ilgili talimatlar igin

bkz. bolim 6.6.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Onerilen infiizyon hiz1 — yetiskinlerde ve en az 40 kg agirhginda olan
pediyatrik hastalarda infiizyonluk c¢o6zelti konsantresi icin rekonstitiie edilmis ve

seyreltilmis remdesivir toz i¢cin

Infiizyon Torbas1 Hacmi Infiizyon Siiresi Infiizyon Hizi
250 mL 30 dak. 8.33 mL/dak.
60 dak. 4.17 mL/dak.
120 dak. 2.08 mL/dak.
100 mL 30 dak. 3.33 mL/dak.
60 dak. 1.67 mL/dak.
120 dak. 0.83 mL/dak.

Tablo 4:

Onerilen infiizyon hiz1 — en az 4 haftalik ve en az 3 kg agirhginda ancak
40 kg altinda olan pediyatrik hastalarda infiizyonluk cozelti konsantresi i¢in

rekonstitiie edilmis ve seyreltilmis remdesivir toz

Infiizyon Torbasimin Hacmi Infiizyon Siiresi Infiizyon Hizr*
30 dak. 3.33 mL/dak.
100 mL 60 dak. 1.67 mL/dak.
120 dak. 0.83 mL/dak.
30 dak. 1.67 mL/dak.
50 mL 60 dak. 0.83 mL/dak.
120 dak. 0.42 mlL/dak.
30 dak. 0.83 mL/dak.
25 mL 60 dak. 0.42 mL/dak.
120 dak. 0.21 mL/dak.
a Infiizyon hiz, infiize edilecek toplam hacme gore ayarlanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Diyalize girenler de dahil olmak {izere bobrek yetmezligi olan hastalarda remdesivir dozunun
ayarlanmasi1 gerekmez. Ancak siddetli bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligi
(SDBH) olan hastalara iligkin gilivenlilik verileri sinirlidir (bkz. bolim 4.4) ve 5 giinliik bir
tedavi siiresine dayalidir. Remdesivir uygulamasinin zamanlamasi, diyalizden bagimsizdir
(bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif, orta ve siddetli (Child-Pugh smifi A, B, C) karaciger yetmezligi olan hastalarda
remdesivir dozunun ayarlanmasi gerekmez (bkz. bolim 5.2). Ancak siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalara iliskin giivenlilik verileri simirhidir ve yalnizca 100 mg’lik tek doz
uygulamasina dayalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Viicut agirligr 3 kg altinda olan 4 haftaliktan kii¢iik ¢cocuklarda remdesivirin giivenliligi ve
etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki hastalarda remdesivir doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. bdliim 5.1 ve

5'2)' Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bagisiklik sistemi baskilanmis olan popiilasyon:
Bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalarda remdesivirin giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda yalnizca sinirlt veriler bulunmaktadir (bkz. bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye/maddelere veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine karsi asir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Infiizyonla ilgili ve anaflaktik reaksiyonlar dahil asir1 duyarlilik

Remdesivir uygulanirken veya uygulandiktan sonra inflizyonla ilgili ve anaflaktik
reaksiyonlar dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari goézlenmistir. Belirtiler ve semptomlara
hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi, bradikardi, hipoksi, ates, dispne, hirilti, anjiyoddem,
dokiintii, bulanti, kusma, diyaforez ve titreme dahil olabilir. Bu belirtilerin ve semptomlarin
muhtemel sekilde engellenmesi i¢cin maksimum 120 dakikalik infiizyon siiresiyle yavas
infiizyon oranlart diisiiniilebilir. Hastalar, remdesivir uygulamasi sirasinda ve sonrasinda
klinik agidan uygun oldugu sekilde asir1 duyarlilik reaksiyonlari bakimindan izlenmelidir.
Ayakta tedavi kosullarinda remdesivir alan hastalar, ila¢ uygulandiktan sonra yerel tibbi
uygulamaya gore izlenmelidir. Klinik olarak anlamli bir asir1 duyarlilik reaksiyonuna dair
belirti ve semptomlar meydana gelirse, remdesivir uygulamasini derhal durdurun ve uygun
tedaviyi baglatin.

Bobrek vetmezligi

Klinik ag¢idan uygun oldugu sekilde, hastalarin eGFR degerleri, remdesivir tedavisine
baslamadan once ve tedavi sirasinda kontrol edilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi ve SDBH
olan hastalar i¢in GS-US-540-5912 Calismasi sirasinda kaydedilen gilivenlilik verilerinin,
remdesivirin bilinen gilivenlilik profiliyle benzer oldugu goriilmiistiir. Ancak, bu hasta
popiilasyonuna iligkin giivenlilik verileri sinirlidir. Bu nedenle, GS-441524 metabolitine
maruziyetin anlaml 6lgiide daha fazla oldugu dikkate alinarak, siddetli bobrek yetmezligi ve
SDBH olan hastalar, remdesivir tedavisi siiresince advers olaylar agisindan yakindan
izlenmelidir (bkz. boliim 5.2).

Klorokin ve hidroksiklorokin ile eszamanli olarak uygulandiginda disiik antiviral aktivite
riski

Klorokinin remdesivirin intraselliller metabolik aktivasyonu ve antiviral aktivitesi iizerinde
antagonistik etkisi oldugunu gdésteren in vitro verilere dayali olarak remdesivirin, klorokin
fosfat veya hidroksiklorokin siilfat ile eszamanli uygulanmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5 ve
5.1).

Bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalar

Uzun siireli viral sagilim goriilen bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, virlisiin
temizlenmesi i¢in {li¢ giinliik tedavi siiresinin yeterli olup olmadig1 belirsizdir. Potansiyel bir
direng gelisme riski vardir. Bu konudaki veriler sinirlidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin her 100 mg dozda 212 mg sodyum sodyum igerir; bu, bir yetiskin i¢in Diinya Saglik
Orgiitii’niin tavsiye ettigi giinliik maksimum 2 g sodyum aliminin %10,6'sina esdegerdir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

In vitro olarak gdzlenen antagonizm sebebiyle, remdesivirin klorokin fosfat veya
hidroksiklorokin siilfat ile eszamanli kullanimi 6nerilmez.

Farmakokinetik etkilesimler

Diger tibbi iiriinlerin remdesivir iizerindeki etkileri

In vitro ortamda, remdesivir, ila¢ metabolize edici enzimler CYP3A4'{in, plazma ve dokudaki
esterazlara yonelik bir substrati ve Organik Anyon Tasiyic1 Polipeptidler 1B1 (OATP1BI1) ve
P-glikoprotein (P-gp) tasiyicilarinin bir substratidir. GS 704277 (remdesivirin bir metaboliti),
OATPI1IBI1 ve OATP1B3’{in bir substratidir.

Remdesivir ile bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmistir. Calisilan ilaglarin remdesivir ile
GS-704277 ve (GS-441524 metabolitleri {izerindeki farmakokinetik etkileri Tablo 5’te

Ozetlenmistir.
Tablo 5:  Diger ilaclarin remdesivir ile GS-704277 ve GS-441524 metabolitleri
iizerindeki etkisi
Eszamanh Etkilesim Eszamanh
Uygulanan ila¢ Geometrik ortalama degisimi (%) uygulamayla ilgili 6neri
Doz (mg)
remdesivir: Caks %491
Siklosporin EAAsonsuz %891 OATP1B1 ve OATP1B3
400 giin tek doz GS-704277: Ciaks %1511 inhibitorleri ile
EAAsonsuz %1971 eszamanli
GS-441524: Caks %171 uygulandiginda
EAAsonsuz <> remdesivir dozunun
Remdesivir OATP1B1/1B3 ve/veya P-gp ayarlanmasi gerekmez.
inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda herhangi bir
etkilesim olmasi beklenmemektedir.
remdesivir: Cpaks %13
Karbamazepin EAAgonsuiz %8 CYP3A4 ve/veya P-
300 giinde iki kez GS-704277: Caks > gp’nin giicli
EAAsonsuz < indiikleyicileri ile
GS-441524: Caks — eszamanli
EAAsonsiz %17] uygulandiginda
Remdesivir giigliit CYP3 A4 indiikleyicileri veya remdesivir dozunun
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda ayarlanmasi gerekmez.
herhangi bir etkilesim olmasi beklenmemektedir.

NOT: Etkilesim galigmast saghk]éﬁ?e]?gﬁel,lg&%%?e){eaIRr%mﬁsltnlwrz’a ile imzalanmistir.
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Remdesivirin diger tibbi iiriinler tizerindeki etkisi

Remdesivir, CYP3A4, OATPIB1 ve OATP1B3’iin klinik ag¢idan anlamli bir inhibitorii
degildir. In vitro ortamda, remdesivir bir UGT1A1, MATE1, OAT3 ve OCT]1 inhibitoriidiir;
ancak, remdesivir ve bu enzimlerin veya tastyicilarin substratlari ile klinik a¢idan anlamli ilag
etkilesimi beklenmemektedir.

Remdesivir, CYP3A4’iin klinik acidan anlamli bir indiikleyicisi degildir. Remdesivir, in vitro
ortamda CYP1A2'yi indiiklemistir; ancak remdesivir ve CYP1A2 substratlar ile klinik agidan

anlaml ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Remdesivir ile ilag-ilag etkilesimi caligmalar1 yapilmistir. Remdesivirin ¢alisilan ilaglarin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Remdesivirin diger ilaclar iizerindeki etkisi
Eszamanh Remdesivir Etkilesim Eszamanh
uygulanan Doz (mg) Geometrik ortalama degisimi | uygulamayla ilgili
ilaclar (%) oneri
Doz (mg)

Midazolam 200 tek doz Craks 1%29 ®

2.5 tek doz EAAsonsuz  1%20
Remdesivir bir CYP3A
substrati ile birlikte
uygulandiginda herhangi bir CYP3A substrati
inhibisyon olmasi ile eszamanli
beklenmemektedir uygulandiginda

Midazolam 200 tek doz, Crmaks 1%45°¢ remdesivir

2.5 tek doz ardindan giinde bir | EAAsonsuz ~ 1%30° dozunun

kez 100 (10 doz)® Remdesivir bir CYP3A ayarlanmasi

substratt ile birlikte gerekmez
uygulandiginda herhangi bir
indiiksiyon olmasi
beklenmemektedir

Pitavastatin 200 tek doz Crnaks 1%5* OATP1B1/OATP1

2 tek doz EAAsonsuz ~ 1%17% B3 substrati ile
Remdesivir bir eszamanli
OATP1BI/OATPIB3 substrati | Uygulandiginda
ile birlikte uygulandiginda remdesivir
herhangi bir inhibisyon olmas | dozunun
beklenmemektedir ayarlanmast
gerekmez

NOT: Etkilesim ¢aligmasi saglikli goniilliilerde yapilmistir.
a.  Etki yok =1.00 (0.80-1.25).
b. Midazolam, remdesivirin son dozuyla birlikte uygulanmaistr.
c.  Etkiyok =1.00(0.70-1.43)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Cq . . . Bu bel twenli elektronjk imza ile imzalanmistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda, remdesivirin major metabolitine insanlardaki
terapotik maruziyete yakin diizeylerde maruz kalma durumunda iireme toksisitesi agisindan
dogrudan veya dolayli zararli etki goriillmemistir (bkz. boliim 5.3).

Deneyimler son derece smirli oldugundan, kadinin klinik durumu remdesivir ile tedavi
gerektirmedikce bu ilag gebeligin ilk trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin ikinci ve
ticlincii trimesterinde kullanim diisiiniilebilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi boyunca etkili bir dogum kontrol
yonteminin kullanilmasi diistiniilmelidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligsmalar, insanlardaki terap6tik maruziyete yakin remdesivir'in
major metabolitinin maruziyetinde lreme toksisitesi bakimindan dogrudan veya dolayli
zararll etkilere isaret etmemektedir (bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Remdesivirin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili sinirli veri (300°den az gebelik sonucu)
bulunmaktadir. Kaydedilen maruziyetlerin biiyiik boliimii ikinci veya liglincli trimesterde ya
da trimesterin bilinmedigi olgularda meydana gelmis olup mevcut veriler herhangi bir riske
isaret etmemektedir.

Laktasyon donemi

Remdesivir ve major metaboliti, intravendz uygulamayi takiben anne siitiine son derece kiigiik
miktarlarda ge¢gmektedir. Anne siitline gegme orami diisiik ve oral biyoyararlanim zayif
oldugundan, bebek iizerinde herhangi bir klinik etki olmas1 beklenmemektedir.

Klinik deneyim smirli oldugundan, tedavi sirasinda emzirme konusundaki karar kisi bazinda
dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Remdesivirin fertilite iizerindeki etkisine iliskin insan verileri bulunmamaktadir. Erkek
siganlarda, remdesivir tedavisinin c¢iftlesme veya fertilite lizerinde herhangi bir etkisi
goriilmemistir. Ancak, disi sicanlarda fertilite bozuklugu goézlenmistir (bkz. bolim 5.3). Bu
durumun insanlar ag¢isindan iligkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Remdesivirin bu yetiler izerinde herhangi bir etkisi olmamas1 veya etkisinin 6nemsiz diizeyde
olmasi tahmin edilmektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti
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Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Tablo 7'deki advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmistir. Sikliklar
asagidaki gibi tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 7: Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Sikhik Advers reaksiyon

Bagsiklik sistemi hastaliklar

Seyrek asir1 duyarlilik

Bilinmiyor anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok
Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin |ba§ agrisi

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor |siniis bradikardisi*

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin |bu1ant1

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin |transaminazlarda artis

Deri ve subkiitan doku hastaliklar

Yaygin | dokiintii

Arastirmalar

Cok yaygin |pr0trombin zamaninda uzama
Yaralanma, zehirlenme ve uygulamayla alakali komplikasyonlar
Seyrek |inf1'izyonla iliskili reaksiyon

*Pazarlama sonrasi ortamda bildirilmis, genellikle ek miidahale olmaksizin son remdesivir uygulamasini takiben
4 giin icinde normale donmiistiir

Belirli advers reaksiyonlarin aciklamasi

Transaminazlarda artis

Sagliklt  goniilliilerin  yer aldig1 ¢aligmalarda, remdesivir alan goniillillerde alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) veya her ikisinde birden goriilen
artiglar, normal st sinirin (ULN) 1.25 ila 2.5 kat1 (%10) veya ULN’nin 2.5 ila 5 kat1 (%4)
diizeyinde olmustur. COVID-19’lu hastalarin yer aldig1 klinik ¢aligmalarda, remdesivir ile
tedavi edilen hastalardaki transaminaz artis1 insidansi, plasebo veya standart tedavi
alanlardaki insidansa benzer bulunmustur.

Protrombin zamaninda uzama

COVID-19’lu hastalarin yer aldigi bir klinik ¢alismada (NIAID ACTT-1), protrombin
zamaninda uzama veya INR’de artis insidansi (agirlikli olarak ULN’nin 2 katindan az)
remdesivir alan goniillillerde plasebo alanlara kiyasla daha yiiksek bulunmakla birlikte,
kanama olaylarinin insidansi iki grup arasinda herhangi bir fark géstermemistir.
GS-US-540-9012 Calismasinda, remdesivir ile tedavi edilen hastalardaki protrombin
zamaninda uzama veya INR artisinin insidansi plasebo alanlardakine benzer bulunmustur.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

GS-US-540-5912 Cahsmagbr%dlgé o ofrulanmis COVID-19 ile birlikte akut bobrek hasari,

Belge Dokmﬂy&éhmksmmigm@waemMaﬂ@s%gu lapag ™ e haps: MaviastaReyerraticlerethe3

hastaya 5 giine kadar remdesivir verilmistir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2). Bu hastalardan el
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edilen giivenlilik verileri, remdesivirin bilinen giivenlilik profiline benzerdir. Ayni ¢alismada,
remdesivir ile tedavi edilen hastalarda protrombin zamani veya INR degerinde artis insidansi,
plaseboya kiyasla daha yiiksek olmus ve iki grup arasinda kanama olaylarinin insidansi
bakimindan herhangi bir fark gézlenmemistir (bkz. boliim 5.1).

Pediyatrik popiilasyon

Remdesivirin en az 3 kg agirliginda olan 4 haftalik ve daha biiyiik COVID-19’lu ¢ocuklardaki
giivenlilik degerlendirmesi, 53 hastanin kaydedildigi bir Faz 2/3, acgik etiketli klinik
calismanin (GS US 540 5823 Caligmasi) verilerine dayanmaktadir (bkz. bolim 5.1).
Gozlenen advers reaksiyonlar yetiskinlerin yer aldigi remdesivir klinik ¢alismalarinda
gbzlemlenenlerle tutarli bulunmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz Asimi ve tedavisi

Remdesivir ile doz asimi tedavisi, hastanin klinik durumunun gézlenmesi ve yasamsal
bulgularin izlenmesini de igeren genel destekleyici dnlemlerden olusmalidir. Remdesivirin
doz asimi icin spesifik bir antidotu yoktur. Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, 60 saglikli
goniilliiye 200 mg’lik terapdtik yiikleme dozunun 3 katina esdeger olan 600 mg remdesivir,
30 dakikalik bir siire i¢ginde tek doz olarak uygulanmistir. 33 (%55) goniilliide bulant1 ve/veya
kusma (1.-2. derece) bildirilmistir. Bir goniilliide (%?2) bilirubin degerinde ylikselme
olmaksizin AST ve ALT (4. derece) yiikselmesi saptanmustir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, dogrudan etkili antiviraller, ters
transkriptaz inhibitorleri hari¢ niikleozidler ve niikleotidler
ATC kodu: JOSAB16

Etki mekanizmasi

Remdesivir, konak hiicrelerde metabolize edilerek farmakolojik olarak aktif niikleozid
trifosfat metaboliti olusturan bir adenozin niikleotid 6n ilacgtir. Remdesivir trifosfat, adenozin
trifosfat (ATP) analogu olarak gorev yapar ve SARS-CoV-2 RNA bagimlt RNA polimerazi
ile nasent RNA zincirlerine katilmak i¢in dogal ATP substrat1 ile yarigarak viral RNA'nin
replikasyonu sirasinda gecikmeli zincir terminasyonuna neden olur. Ek bir mekanizma olarak,
daha yiiksek niikleotid konsantrasyonlarinin varliginda olusabilecek viral polimeraz
tarafindan okuma sonucunda sablon viral RNA’ya entegre olduktan sonra remdesivir trifosfat
da viral RNA sentezini inhibe edebilir. Viral RNA sablonunda remdesivir niikleotidi
bulundugunda, tamamlayici dogal niikleotidin entegre olma etkinligindeki bozulma viral
RNA sentezini inhibe eder.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Antiviral aktivite

Remdesivir, 48 saatlik tedavinin ardindan 9,9 nM'lik %50 etkili konsantrasyon (ECso) ile
primer insan solunum yolu epitel hiicrelerinde SARS-CoV-2'nin klinik izolatina kars1 in vitro
aktivite gdstermistir. Remdesivir, siirekli insan akciger epitel hiicresi dizileri Calu-3 ve A549-
hACE2’de SARS-CoV-2 replikasyonunu, 72 saatlik tedaviden sonra 280 nM ve 48 saatlik
tedaviden sonra 115 nM ECso degerleriyle inhibe etmistir. Vero hiicrelerinde SARS-CoV-2'ye
kars1 remdesivir ECso degerleri tedavi sonrasinda 24 saatte 137 nM ve 48 saatte 750 nM
olmustur.

Respiratuvar sinsisyal viriisle (RSV) enfekte olmus Hep-2 hiicrelerine remdesivir ve klorokin
fosfat klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda birlikte enkiibe edildiginde, remdesivirin
antiviral aktivitesi klorokin fosfat tarafindan doza bagimh bir sekilde antagonize edilmistir.
Artan klorokin fosfat konsantrasyonlariyla birlikte yiiksek remdesivir ECso degerleri
gozlenmistir. Artan klorokin fosfat konsantrasyonlari, A549-hACE2, HEp-2 ve normal insan
brons epitel hiicrelerinde remdesivir trifosfat olusumunu azaltmistir.

In vitro testlere gore, remdesivir, Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1), Delta
(B.1.617.2), Epsilon (B.1.429), Zeta (P.2), Iota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), Lambda (C.37)
ve Omikron (B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7,
BQ.1, BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2, EG.5.1, FL.22, XBB, XBB.1.5, XBB.1.16, XBB.2.3.2 and
XBF dahil) varyantlar1 dahil olmak iizere 6nceki bir SARS-CoV-2 soyundan (A soyu) izolatla
karsilastirildiginda, SARS-CoV-2 varyantlarinin klinik izolatlarina kars1 benzer bir antiviral
aktiviteyi korumustur (ECso kat degisiklik degerleri, 2.8 kat olan in vitro duyarlilik degisikligi
kesme degerinin altindadir). Onceki bir SARS-CoV-2 soyundan (A soyu) izolatla
karsilagtirildiginda, bu varyantlar icin ECso kat degisiklik degerlerinin 0.2 ila 2.3
araligindadir. SARS-CoV-2 replikon sistemi kullanildiginda remdesivirin, normal tip referans
replikon (B soyu) ile karsilagtirildiginda Omicron alt varyantlar1 BA.2.86 ve XBB.1.9.2’ye
kars1 benzer antiviral aktiviteyi (ECso kat degisiklik degerleri in vitro duyarlilik degisikligi
sinirinin 2.5 katinin altinda olacak sekilde) korudugu goriilmiistiir.

Diren¢

Hiicre Kiiltiiriinde

Hiicre kiiltiiriinde, remdesivire duyarliligi daha az olan SARS-CoV-2 izolatlar1 secilmistir.
Remdesivirin ana niikleozidi olan GS-441524 ile yapilan bir se¢imde, viral RNA’ya bagiml
RNA polimerazda V166A, N198S, S759A, V7921, C799F ve C799R’deki amino asit
substitiisyonlarinin kombinasyonlarini eksprese eden viriis havuzlar1 ortaya ¢ikmis ve 2.7°den
10.4 kata kadar ECso degisiklikleri saptanmistir. Bolgeye yonelik mutagenez yoluyla normal
tip bir rekombinant virlise ayr1 ayr1 verilme durumunda, remdesivire kars1 1.7 ila 3.5 kat daha
az duyarlilik gézlenmistir. Viral polimerazda P323L substitiisyonunu igeren bir SARS-CoV-2
izolat1 kullanilarak remdesivir ile yapilan ikinci bir se¢imde, V166L’de tek bir amino asit
substitliisyonu ortaya ¢ikmistir. Tek basina P323L°de veya P323L+V166L’de kombinasyon
halinde substitiisyonlarin bulundugu rekombinant viriisler, remdesivir duyarliliginda sirasiyla
1.3 ve 1.5 kat degisiklik sergilemistir.

Sican CoV fare hepatit viriisii kullanilarak yapilan remdesivir hiicre kiiltiirti direnci profilleme
calismasinda, remdesivire 5,6 kat diisiik duyarlilik ortaya koyan CoV'ler genelinde korunan
kalintilarda, viral RNA bagimli RNA polimerazinda iki substitiisyon (F476L ve V553L)
belirlenmistir. Karsilik gelen substitlisyonlarin (F480L ve V557L) SARS CoV'da olugmasi
neticesinde, hiicre kiiltiirinde remdesivire karst 6 kat duyarlilik azalmasi olusmus ve bir fare

ayr1 verilme durumun ve V557L’deki karsilik gelen substitusyonlarin her biri
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remdesivire kars1 2 kat daha az duyarlilikla sonuglanmistir.

Klinik Arastirmalarda

NIAID ACTT-1 Calismasinda (CO-US-540-5776), baslangi¢ ve baslangi¢c sonrasi dizileme
verileri bulunan 61 hastada viral RNA’ya bagimli RNA polimerazda ortaya c¢ikan
substitiisyonlarin oran1 remdesivir ile tedavi edilen hastalarda plasebo uygulananlardaki orana
benzer bulunmustur. Remdesivir ile tedavi edilen 2 hastada, RNA’ya bagimli RNA
polimerazda daha oOnce direng se¢imi deneyleriyle (V7921 veya C799F) tanimlanan ve
remdesivir duyarliliginin kat degisiklik sergileyerek (<3.4 kat) azalmasiyla iliskilendirilen
substitiisyonlar gozlenmistir. Remdesivir ile tedavi edilen hastalarda gozlenen diger higbir
RNA’ya bagimli RNA polimeraz substitiisyonu remdesivire direngle iliskilendirilmemistir.

GS-US-540-5773 Caligsmasinda, remdesivir ile tedavi edilen ve baslangi¢ ve baslangi¢ sonrasi
dizileme verileri bulunan 19 hasta arasindan 4 hastada viral RNA’ya bagimli RNA
polimerazda substitlisyonlar (nspl2) gozlenmistir. T76I, A526V, A554V ve C697F
substitiisyonlar1 remdesivir direnciyle iligkili bulunmamistir (duyarlilikta <1.45 kat
degisiklik). Replikasyon eksikligi nedeniyle, E665K substitiisyonunun remdesivire duyarlilik
tizerindeki etkisi belirlenememistir.

GS-US-540-9012 Calismasinda, baslangic ve baslangi¢ sonrasi sekanslama verileri bulunan
244 hasta arasinda, plasebo ile karsilastirildiginda remdesivir ile tedavi edilen hastalarda viral
RNA'ya bagimli RNA polimerazda ortaya ¢ikan siibstitiisyonlarin oranmin benzer oldugu
tespit edilmistir. Remdesivir ile tedavi edilen bir hastada, RNA'ya bagimli RNA polimerazda
(A376V) bir siibstitiisyon ortaya ¢ikmis ve bu durum, in vitro remdesivir duyarliliginda bir
azalma (12,6 kat) ile iliskilendirilmistir. Remdesivir ile tedavi edilen hastalarda gdzlemlenen
RNA'ya bagimli RNA polimerazda veya replikasyon-transkripsiyon kompleksinin diger
proteinlerinde baska higbir siibstitiisyon remdesivire direngle iliskilendirilmemistir.

GS-US-540-5912 Calismasinda, baglangic ve baslangi¢ sonrasi dizileme verileri bulunan 60
hasta arasindan remdesivir ile tedavi edilen 8 hastada viral RNA’ya bagimli RNA
polimerazda substitiisyonlar oldugu goriilmistiir. Remdesivir ile tedavi edilen 4 hastada,
RNA’ya bagimli RNA polimerazda substitiisyonlar (M7941, C799F veya E136V) goriilmiis
ve bunlar, remdesivire in vitro duyarliligin (<3.5 kat) azalmasiyla iliskilendirilmistir.
Remdesivir ile tedavi edilen hastalarda tespit edilen diger RNA’ya bagimli RNA polimeraz
substitiisyonlarinin higbiri remdesivire direngle iligskilendirilmemistir.

GS-US-540-5823 Calismasinda, baslangic ve baslangic sonrasi dizileme verileri bulunan
hastalar arasindan remdesivir ile tedavi edilen 23 hastanin birinde viral RNA’ya bagimli RNA
polimerazda (A656P ve G670V) substitiisyonlar gozlenmistir. Gozlenen substitiisyonlar,
remdesivir direnci ile iliskilendirilmemistir.

Klinik etkililik ve gtivenlilik

COVID-19’lu hastalarin yer aldigi klinik ¢alismalar

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

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik calismada, hastanede yatan ve alt solunum
yolunda tutulum kanit1 olan COVID-19'lu yetiskin hastalarda 1 giin i¢in glinde bir kez 200 mg
remdesivir ve ardindan 9 giine kadar gilinde bir kez 100 mg remdesivir (toplam 10 giine kadar
intraven0z uygulanan tedavi) degerlendirilmistir. Calismaya, hastanede yatan 1062 hasta
almmustir: Hafif/orta siddette hastalig1 olan 159 (%]15) hasta (her iki tedavi grubunda %15) ve
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tanimlanmis ve 943 hastada (%88.7) saptanmis; siddetli hastalik, oda havasinda SpO2 <%94
veya solunum hizi >24 nefes/dakika ve oksijen destegi ihtiyaci ya da mekanik ventilasyon
ihtiyact olarak tanimlanmistir. Toplam 285 hastanin (%26.8) (remdesivir alan n=131)
mekanik ventilasyon/ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) uygulanan hastalar
oldugu kaydedilmistir. Hastalar, standart bakimin yan1 sira remdesivir (n=541) veya plasebo
(n=521) almak tizere 1:1 oraninda randomize edildi ve ¢alismaya kayit sirasinda hastaligin
siddetine gore katmanlandirildi.

Baslangic¢ ortalama yasi1 59 idi ve hastalarin %36's1 65 yas ve iizerindeydi. Hastalarin %64’
erkek, %531 Beyaz, %21'1 Siyah ve %13'i Asyaliydi. En yaygin komorbiditeler
hipertansiyon (%51), obezite (%45), tip 2 diyabet (%31); komorbiditelerin dagiliminin iki
tedavi grubunda benzer oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin yaklasik %38,4'1 (208/541) remdesivir ile 10 giinliik tedavi kiirii almistir.

Primer klinik sonlanim noktasi, randomizasyonun ardindan 29 giin i¢inde iyilesme siiresi
olarak belirlenmis, hastaneden taburcu olmus (aktivite sinir1 ile veya sinir olmadan ve evde
oksijen gerekliligi ile veya gereklilik olmadan) veya oksijen deste§ine ihtiya¢c duymaksizin
hastanede yatan ve artik tibbi bakima ihtiyag duymayanlar olarak tanimlanmistir. Medyan
tyilesme siiresi, plasebo grubundaki 15 giine kiyasla remdesivir grubunda 10 giin idi [iyilesme
hiz1 oran1 1,29; (%95 CI 1.12 — 1.49), p<0.001].

Calismaya alinma zamaninda hafif-orta siddette hastalik goriilen hasta gruplarinda (n=159)
iyilesmeye kadar gegen siirede herhangi bir fark goriilmemistir. Iyilesmeye kadar gecen
medyan siire, remdesivir grubunda 5 giin ve plasebo grubunda 7 giin olmus (iyilesme olasilik
orant 1.10; [%95 GA 0.8 ila 1.53]); siralama 6lgeginde plasebo grubuyla karsilastirildiginda,
15. glinde remdesivir grubundaki iyilesme olasilig1 su sekilde kaydedilmistir: olasilik orani,
1.2; [%95 GA 0.7 ila 2.2, p =0.562].

Calismaya alinma zamaninda siddetli hastalik goriilen hastalarda (n=903), iyilesmeye kadar
gecen medyan siire, plasebo grubunda 19 giine kiyasla remdesivir grubunda 12 giin olmus
(iyilesme olasilik orani 1.34; [%95 GA 1.14 ila 1.58]; p <0.001); siralama 6l¢eginde plasebo
grubuyla karsilastirildiginda, 15. giinde remdesivir grubundaki iyilesme olasiligi su sekilde
kaydedilmistir: olasilik orani, 1.6; [%95 GA 1.3 ila 2.0].

Genel olarak, siralama 6lg¢egindeki iyilesme olasiliginin, plasebo grubuna kiyasla 15. giinde
remdesivir grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir (olasilik orani, 1,6; [%95 GA 1.3 ila
1.9], p <0.001).

Genel popiilasyonda 29 giinliik mortalite remdesivir grubu i¢in %11.6 iken plasebo grubu i¢in
%15.4 olmustur (tehlike oran1 0.73; [%95 GA 0.52 ila 1.03]; p=0.07). 29 giinliik mortalitenin
siralama Olgegine gore post-hoc analizi Tablo 8’de verilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 8: NIAID ACTT-1 calismasinda baslangictaki siralama olgcegine® gore 29
Giinliik mortalite sonuclan
Baslangictaki Siralama (")lg:egi

5 6
Diisiik akish oksijen gerektiren Yiiksek akish oksijen veya
invaziv olmayan mekanik
ventilasyon gerektiren

Remdesivir Plasebo Remdesivir Plasebo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
29 giinliik 4.1 12.8 21.8 20.6
mortalite
Tehlike oram” 0.30 (0.14, 0.64) 1,02 (0,54, 1,91)
(%95 GA)

a Onceden belirlenmis bir analiz degildir.
b Baslangictaki siralama 6lgegi alt gruplan i¢in tehlike oranlari, tabakalandirilmamis Cox orantilt
tehlikeler modellerinden elde edilmistir.

Siddetli COVID-19 Hastalarinin Yer Aldigi GS-US-540-5773 Calismasi

En az 12 yasinda, dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan, oda havasinda oksijen
satlirasyonu <%94 olarak saptanan ve radyolojik pnoémoni kanit1 bulunan hastalarin yer aldig1
randomize, acgik etiketli, cok merkezli bir klinik ¢alismada (5773 Calismast), 5 giin remdesivir
alan 200 hasta ile 10 giin remdesivir alan 197 hasta karsilastirilmistir. Tiim hastalara 1. glinde
200 mg remdesivir ve sonraki gilinlerde giinde bir kez 100 mg remdesivir art1 standart tedavi
uygulanmigtir. Primer sonlanim noktasi, 7 puanlik bir siralama 6lgeginde yapilan
degerlendirmeye gore hastaneden taburcu olma ile oksijen ve ventilasyon destegi ihtiyacinin
artmasi ve oliim araliginda degismek tizere 14. giindeki klinik durum olarak belirlenmistir.

Toplam 10 giinliik remdesivir kiirtine randomize edilen hastalar i¢in 14. gilinde iyilesme
olasiligi, 5 giinliik kiire randomize edilenlere kiyasla 0.67 (olasilik orani); [%95 GA 0.46 ila
0.98] olarak saptanmistir. Bu caligmada, baslangigtaki klinik durumda istatistiksel olarak
anlamli dengesizlikler oldugu gézlenmistir. Baslangictaki gruplar arasi farklar i¢in ayarlama
yapildiktan sonra, 14. giinde iyilesme olasiliginin 0.75 (olasilik orani); [95% GA 0.51 ila
1.12] oldugu kaydedilmistir. Ayrica, baslangictaki gruplar arasi farklar i¢in ayarlama
yapildiginda, 5 giinliik ve 10 giinliik gruplarda iyilesme oranlar1 veya mortalite oranlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Tiim nedenlere bagh 28 giinliik
mortalite 5 ve 10 giinliik tedavi gruplarinda sirasiyla %12 ve %14 olarak kaydedilmistir.

Hastalik progresyonu riski yiiksek olan, dogrulanmis COVID-19’lu hastalarin yer aldigi GS-
US-540-9012 Calismasi

Hastaneye yatis gerektirebilecek hastalik progresyonu i¢in en az bir risk faktérii olan
dogrulanmig COVID-19’lu 8 adolesan (en az 40 kg agirliginda olan 12 yas ve iizeri) dahil 562
hastanin ayakta tedavi kosullarinda remdesivir ile tedavisinin degerlendirildigi randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, ¢cok merkezli bir klinik ¢aligma. Hastalik progresyonu i¢in risk
faktorleri su sekilde tanimlanmistir: >60 yas, kronik akciger hastaligi, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, obezite, bagisiklik
sisteminin baskilanmis olmasi, kronik hafif veya orta dereceli bobrek hastalifi, kronik
karaciger hastaligi, mevcut kanser veya orak hiicre hastaligi. Asit olmus olan hastalar,
calismadan hari¢ tutulmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Remdesivir ile tedavi uygulanan hastalara 1. glin 200 mg ve sonraki giinlerde gilinde bir kez
100 mg olmak iizere toplam 3 giin siireyle intravendz yoldan tedavi verilmistir. Hastalar,
nitelikli bakim tesisinde kaliyor olma (evet/hayir), yas (<60 ve >60 yas) ve bolgeye gore
(ABD ve ABD dis1) gruplanarak remdesivir (n=279) veya plasebo (n=283) art1 standart tedavi
almak tizere 1:1 randomize edilmistir.

Baslangicta, ortalama yasin (hastalarin %30’u 60 yas ve {lizeri olmak iizere) 50 oldugu;
hastalarin %52°s1 erkek, %80°1 Beyaz, %8’1 Siyah, %2’si Asyal1, %44’ Hispanik veya Latin
kokenli olmak iizere, medyan viicut kiitle indeksinin 30.7 kg/m2 oldugu kaydedilmistir. En
yaygin komorbiditelerin diabetes mellitus (%62), obezite (%56) ve hipertansiyon (%48)
oldugu goriilmiistiir. Tedavi dncesi semptomlarin medyan (Q1, Q3) siiresi 5 (3.6) giin olarak
saptanmis; medyan viral yiikiin baslangigta 6.3 logl0 kopya/mL oldugu belirlenmistir.
Baslangicta, demografik ozelliklerin ve hastalik 6zelliklerinin remdesivir grubu ve plasebo
grubu arasinda benzer oldugu kaydedilmistir. Istege bagli biyobelirte¢ 6rneklerinin arastirma
amagli post hoc analizi, hastalarin %14.8’inin baslangicta seroloji pozitif ve %37.7’sinin
serolojik negatif oldugunu gdstermistir (hastalarin %47.5°1 istege bagl biyobelirte¢ drnegi
toplanmasina olur vermemistir).

Primer sonlanim noktasi, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis (en az 24 saat akut bakim
olarak tanimlanmak iizere) veya 28 giin i¢inde tiim nedenlere bagli mortalite kaydedilen
hastalarin orani olarak belirlenmistir. Olaylar (COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis veya 28
giin i¢cinde tiim nedenlere bagli mortalite), remdesivir ile tedavi edilen 2 (%07) hastada ve
eszamanli olarak plaseboya randomize edilen 15 (%5.3) hastada meydana gelmis; boylece,
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis veya tiim nedenlere bagli mortalite bakimindan
plaseboya kiyasla %87’lik bir azalma oldugu goriilmistiir (tehlike orani, 0.134 [%95 GA,
0.031 ila 0.586]; p=0.0076). Mutlak risk azalmasinin %4.6 oldugu gozlenmistir (%95 GA,
%1.8 ila %7.5). Yirmi sekizinci giin itibariyla oliim olayr gozlenmemistir. Toplam 17
hastaneye yatis olaymin altisinin baslangigtaki serolojik durumu bilinen katilimcilarda
meydana geldigi kaydedilmistir (seroloji pozitif: remdesivir grubunda n=0 ve plasebo
grubunda n=2; seroloji negatif: remdesivir grubunda n=2 ve plasebo grubunda n=2). Bu 17
hastaneye yatis olaymin on biri baslangictaki serolojik durumu bilinmeyen katilimcilarda
meydana gelmis; bu katilimcilarin  tamaminin plasebo grubunda yer aldigi, higbirinin
remdesivir grubunda olmadig1 kaydedilmistir. Serolojik durumu bilinen hasta sayis1 az ve
olay oranlar1 genel olarak diisiik oldugundan, serolojik duruma gore gruplanan alt gruplarda
etkililik hakkinda bir sonuca varilmas1 miimkiin degildir.

Bobrek yetmezligi olan COVID-19’1u hastalarda GS-US-540-5912 Calismasi

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada (GS-US-540-5912 Caligsmasti),
dogrulanmig COVID-19 ve bobrek yetmezligi ile hastaneye yatirilan 243 yetiskin hastada 1
giin boyunca giinde bir kez 200 mg remdesivir ve ardindan 4 giin boyunca giinde bir kez 100
mg remdesivir (toplam 5 giine kadar intravendz yoldan uygulanan tedavi) degerlendirilmistir.
Calismaya akut bobrek hasari (serum kreatinin diizeyinde %50°lik bir artisin destekleyici
tedaviye ragmen 48 saatlik bir siire i¢cinde >6 saat slirmesi) olan 90 hasta (%37), KBH tanili
(eGFR <30 mL/dakika) 64 hasta (%26) ve hemodiyaliz gerektiren SDBH tanili (eGFR <15
mL/dakika) 89 hasta (%37) dahil edilmistir. Hastalar SDBH, yiiksek akish oksijen ihtiyaci ve
bolgeye (ABD ve ABD dis1) gore gruplanarak remdesivir (n=163) veya plasebo (n=80) art1
standart tedavi almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Baslangicta (hastalarin %62°si 65 yas ve listli grupta olmak tizere) ortalama yasin 69 oldugu;
hastalarin %57’sinin erkek, %67’sinin Beyaz, %26’siin Siyah ve %3 liniin Asyali oldugu
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tedavi grubu arasinda benzer oldugu goriilmiistiir. Baslangicta toplam 45 hastanin (%19)
yiiksek akisli oksijen ve 144 hastanin (%59) diislik akisl oksijen aldigi, 54 hastada (%22) oda
havasinda solunumun devam ettigi ve hi¢bir hastaya invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
uygulanmadig1 kaydedilmistir. Toplam 182 hastanin (%75) renal replasman tedavisi almadigi
ve 31 hastanin (%13) COVID-19 asis1 oldugu belirlenmistir. Calisma, fizibilite sorunlari
nedeniyle zamanindan once kapatilmis ve beklenenden diisiik sayida olgunun kaydedilmesi
nedeniyle primer (29. gline kadar tiim nedenlere bagli 6lim veya IMV) ve sekonder etkililik
sonlanim noktalarinin degerlendirilmesi i¢in yeterli glice ulasamamustir.

QT

60 saglikli goniilliiye tek tedavi olarak 600 mg remdesivir uygulanan kapsamli bir QT/QTc
calismasinda, QTc aralig1 lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

GS-US-540-5823 Calismasi, en az 28 giinliik ve en az 3 kg agirliginda olan COVID-19’lu
pediyatrik hastalarda (n=53) remdesivirin farmakokinetik O6zelliklerinin ve giivenliliginin
degerlendirildigi, tek tedavi kollu, acik etiketli bir caligmadir. Etkililik sonlanim noktalar
sekonder olup tanimlayic1 yaklasimla analiz edildiginden, dikkatle yorumlanmalidir. Calisma
halen devam etmektedir.

Viicut agirhigi >40 kg olan hastalara 1. Giin 200 mg remdesivir ve sonraki giinlerde giinde bir
kez 100 mg remdesivir (yetiskin dozu) verilmis; viicut agirhigi >3 kg ve <40 kg olan hastalara
1. Gin 5 mg/kg remdesivir ve sonraki gilinlerde giinde bir kez 2.5 mg/kg remdesivir
verilmistir. Remdesivire medyan (aralik) maruziyet 5 (1, 10) giin olarak saptanmuistir.

Baslangicta, medyan yasin 7 (aralik: 0.1 ila 17 yas), hastalarin %57’sinin kiz ¢ocugu ve
medyan viicut agirliginin 24.6 kg (aralik: 4 kg ila 192 kg) oldugu kaydedilmistir. Toplam 19
hastanin (%37) obez oldugu (yasa goére VKI: >95. persentil) kaydedilmistir, bu hastalarin 1, 2,
3, 4 ve 8. Kohortlardaki dagilimi sirastyla 7 (%58), 2 (%17), 3 (%27), 3 (%27) ve 4 (%80)
seklindedir. Baglangicta, toplam 12 hastada (%23) invaziv mekanik ventilasyon (7 puanlik bir
siralama Olgegindeki skor: 2), 18 hastada (%34) invaziv olmayan ventilasyon veya yiiksek
akislt oksijen (skor: 3), 10 hastada (%19) diisiik akish oksijen (skor: 4) ve 13 hastada (%25)
oda havasinda (skor: 5) solunum kaydedilmistir. Ilk remdesivir dozundan 6nce semptomlarin
genel medyan (Q1, Q3) siiresi ve hastanede kalis siiresi sirasiyla 5 (3, 7) giin ve 1 (1, 3) giin
olarak belirlenmistir.

Calismanin genel popiilasyonunda, klinik durumda baslangica gore medyan (Q1, Q3)
degisikligin (6liim [skor: 1] ile hastaneden taburcu olma [skor: 7] arasinda degisen 7 puanlik
bir siralama 6l¢eginde degerlendirilerek) 10. giinde +2.0 (1.0, 4.0) puan oldugu goriilmiistiir.
Baslangigta siralama skoru <5 puan olanlar arasinda, 10. giinde klinik durumunda >2 puanlik
iyilesme olanlarin oran1 %75.0 (39/52) ve iyilesmeye kadar gegen medyan (Q1, Q3) siire 7 (5,
16) giin olmustur. Genel olarak, hastalarin %60°1 10. giine kadar taburcu edilmistir. Hastalarin
%92’sinin (49/53), COVID-19 tedavisi i¢in immiinomodiilatdr ve anti-inflamatuvar ajanlar
dahil olmak iizere remdesivir disinda en az 1 eszamanl ilag aldig1 kaydedilmistir. Calisma
sirasinda li¢ hasta hayatini kaybetmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Remdesivirin farmakokinetik 6zellikleri saglikli goniilliilerde ve COVID-19’1u hastalarda
incelenmistir.

Emilim:

Saglikl1 yetiskin goniillillerde remdesivirin farmakokinetik 6zellikleri ve dolasimdaki baskin
metabolit GS-441524 degerlendirilmistir. Remdesivirin yetiskin doz rejiminin intravendz
olarak uygulanmasiin ardindan doz seviyesinden bagimsiz olarak inflizyon sonunda pik
plazma konsantrasyonu gozlenmistir ve ardindan bu konsantrasyon yaklasik 1 saatlik yari
Omiirle hizla diisiis gdstermistir. 30 dakikalik bir infiizyon baslangicindan 1,5 ila 2 saat sonra
GS-441524'in pik plazma konsantrasyonlar1 gézlenmistir.

Dagilim:

Remdesivir, insan plazma proteinlerine yaklasik olarak %93 oraninda baglanir (ex vivo
veriler) ve serbest fraksiyonu %6.4 ila %7.4 arasinda degisir. Baglanma, 1 ila 10 pM
araligindaki ilag konsantrasyonundan bagimsizdir ve remdesivir baglanmasinin doygunluguna
dair kanit yoktur. Saglikli géniillerde 150 mg'lik tek bir ['*C]-remdesivir dozunun ardindan,
[*C]-radyoaktivitesinin kan:plazma orani, infiizyon baslangicindan 15 dakika sonra yaklasik
0.68 olup zamanla artarak 5 saatte 1,0 oranma ulast;; bu durum, remdesivir ve
metabolitlerinin plazmaya veya kanin hiicresel bilesenlerine diferansiyel dagilim gosterdigini
ortaya koymustur.

Bivotransformasyon:

Remdesivir, farmakolojik olarak aktif niikleozid analogu trifosfat GS-443902'e biiyiik oranda
metabolize olur (intraselliiler olarak olusmustur). Metabolik aktivasyon yolagi esterazlar
tarafindan hidrolizi igerir ve bu da, ara metabolit GS-704277'nin olusumuna yol agar.
Karacigerdeki karboksilesteraz 1 ve katepsin A, remdesivir metabolizmasinin sirasiyla %80
ve %10’undan sorumlu esterazlardir. Fosforilasyonu takiben fosforamidat boliinmesi, aktif
trifosfat GS-443902'yi meydana getirir. Fosforile edilen tiim metabolitlerin defosforilasyonu,
kendisi verimli bir gekilde yeniden fosforile edilmeyen niikleozid metaboliti GS-441524'in
olusumuyla sonuglanabilir. Remdesivir ve/veya metabolitlerinin desiyanasyonu ve ardindan
rodanaz aracili doniisiimii, tiyosiyanat anyonu iiretir. Remdesivir ile 100 mg ve 200 mg
uygulama sonrasinda tespit edilen tiyosiyanat diizeylerinin, insan plazmasindaki endojen
diizeyin anlaml 6l¢iide altinda oldugu gozlenmistir.

Eliminasyon:

150 mg'lik tek bir IV ['*C]-remdesivir dozunun ardindan, dozun ortalama toplam geri
kazanimi %92 olup bunun yaklasik %74 ve %18'i sirasiyla idrar ve diskida geri kazanilmistir.
Idrarda geri kazanilan remdesivir dozunun cogu GS-441524 (%49) iken %10'luk kisim
remdesivir olarak geri kazanilmistir. Bu veriler renal klirensin GS-441524 igin baslica
eliminasyon yolagi oldugunu gostermektedir. Remdesivir ve GS-441524'"lin ortalama terminal
yar1 Omiirleri sirasiyla yaklasik 1 ve 27 saat olmustur.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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COVID-19’1u vetiskinlerde remdesivir ve metabolitlerinin farmakokinetik 6zellikleri

COVID-19’1u yetiskinlerde remdesivir ve metabolitlerinin farmakokinetik maruziyetleri
Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: COVID-19’lu yetiskinlerde IV 100 mg remdesivir uygulamasindan sonra
remdesivirin ve metabolitlerinin (GS-441524 ve GS-704277) coklu doz FK

parametreleri®
gii:::ﬁ;ﬁl&% Ga) | Remdesivir Gh-adlsH ST
glr;/; b 270209(920‘;40’ 143 (135, 152) 198 (180, 218)
glzi:}lmL) 171109210‘;80’ 2410 (2250, 2580) 392 (348, 442)
Cua(ng/mL) ND 61.5 (56.5, 66.8) ND

GA=Gtiven araligi; ND=Tespit edilemeyen deger (doz sonrasi 24. saatte)

a. 3 giin siireyle 30 dakikalik IV remdesivir infiizyonu igin popiilasyon FK tahminleri (GS-US-540-9012
Caligmasi, n=147).

b. Geometrik ortalama tahminleri

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ve irk

Cinsiyet, 1rk ve yasa dayali olarak, remdesivir maruziyetlerindeki farmakokinetik farkliliklar,
popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Cinsiyet ve 1rkin,
remdesivir ve metabolitlerinin (GS 704277 ve GS 441524) farmakokinetik ozelliklerini
etkilemedigi goriilmiistiir. GS 441524 metabolitinin farmakokinetik maruziyetleri, hastanede
yatan COVID-19’lu >60 yas grubu hastalarda orta derecede artmakla birlikte, bu hastalarda
doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Gebelik

CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032) ¢alismasinda remdesivir ve metabolitlerinin (GS-441524
ve GS-704277) ortalama maruziyet degerlerinin (EA Atau, Cmaks, ve Ctau) gebe kadinlar ve gebe
olmay1p ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar arasinda benzer oldugu saptanmaistir.

Pediyatrik hastalar

Remdesivir ve dolasimdaki metabolitleri i¢in (GS-704277 ve GS-441524) saglikl goniilliiler
ile COVID-19’lu yetiskin ve pediyatrik hastalarin yer aldigi caligsmalardan elde edilen
birlestirilmis veriler kullanilarak gelistirilen popiilasyon farmakokinetigi modelleri, >28 giin
ila <18 yas aras1 ve >3 kg agirliginda olan 50 pediyatrik hastada (GS-US-540-5823 Caligmasi)
farmakokinetik maruziyetlerin tahmin edilmesi icin kullanilmistir (Tablo 10). Uygulanan
dozlarda remdesivir (%44 ila %147), GS-441524 (%-21 ila %25) ve GS-704277 (%7 ila %91)
icin bu hastalarda kaydedilen geometrik ortalama maruziyetler (EAAtu, Cmaks ve Crau),
hastaneye yatirilan COVID-19’Iu yetiskinlere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu artiglar
klinik agidan anlamli bulunmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 10: Hastaneye yatirllan COVID-19’1u pediyatrik ve yetiskin hastalarda kararh

durum plazma remdesivir, GS-441524 ve GS-704277 diizeylerinin

farmakokinetik parametre® tahminleri

Parametreler Pediyatrik hastalar Hastaneye
Ortalama® 1. Kohort | 8. Kohort | 2. Kohort | 3. Kohort | 4. Kohort | yatirilan
12 ila <18 <12 Yas |28 Giinila | 28 Giin ila | 28 Giin ila | yetiskin
Yas ve ve>40 kg | <18 Yas <18 Yas <18 Yas hastalar
>40 kg (N=5) ve 20 ila ve 12 ila ve 3 ila (N=277)
(N=12) <40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N=10)
Remdesivir
Crnaks (ng/mL) 3910 3920 5680 5530 4900 2650
EAAu (sasng/mL) 2470 2280 3500 3910 2930 1590
GS-441524
Crnaks (ng/mL) 197 162 181 158 202 170
EAAu (sasng/mL) 3460 2640 2870 2400 2770 3060
Ciau (ng/mL) 98.3 76.2 73.8 69.4 78.4 78.4
GS-704277
Crnaks (ng/mL) 307 278 423 444 390 233
EAAuu (sasng/mL) 815 537 754 734 691 501

a FK parametreleri, remdesivir infiizyonlarinin siiresi 0.5 saat olmak tizere PopFK modellemesi kullanilarak
simiile edilmistir.

b Geometrik ortalama tahminleri.

Hastaneye yatirilan pediyatrik hastalar GS-US-540-5823 Calismasinda yer alan hastalardir; bu hastalara toplam

tedavi siiresi 10 giinii gegmeyecek sekilde, 1. Giin 200 mg ve sonraki giinlerde giinde bir kez 100 mg remdesivir

(1. Kohort ve 8. Kohort) veya 1. Giin 5 mg/kg ve sonraki giinlerde giinde bir kez 2.5 mg/kg remdesivir (2-4.

Kohortlar) uygulanmistir.

Hastaneye yatirilan yetiskin hastalar CO-US-540-5844 Calismasinda (siddetli COVID-19 hastalarinda

remdesivirin giivenliliginin ve antiviral aktivitesinin degerlendirildigi bir faz 3 randomize ¢alisma) yer alan

hastalardir; bu hastalara 1. Giin 200 mg ve sonraki giinlerde giinde bir kez 100 mg remdesivir (toplam tedavi

stiresi: 10 glin) uygulanmustir.

Bobrek yetmezligi

Remdesivir ve metabolitlerinin (GS 441524 ve GS-704277) ve yardimct madde SBECD’ nin
farmakokinetik 6zellikleri, saglikli bireylerde ve hafif (eGFR 60-89 mL/dakika), orta (¢GFR
30-59 mL/dakika), siddetli (¢GFR 15-29 mlL./dakika) bobrek yetmezligi veya hemodiyaliz
gerektiren ya da gerektirmeyen SDBH (eGFR <15 mL/dakika) olan hastalarda 100 mg’a
kadar tek doz remdesivir verilmesinin ardindan (Tablo 11) ve bir Faz 3 calismada 1. giinde
200 mg remdesivir ve ardindan 2. giinden 5. giine kadar 100 mg remdesivir alan bobrek
fonksiyonu ciddi 6l¢iide azalmis (eGFR <30 mL/dakika) COVID-19’lu hastalarda (Tablo 12)
degerlendirilmistir.

Remdesivirin  farmakokinetik maruziyeti bobrek fonksiyonundan veya remdesivir
uygulamasinin diyaliz zamanlamasina yakinligindan etkilenmemistir. GS-704277, GS-441524
ve SBECD maruziyeti, bobrek yetmezligi olanlarda bobrek fonksiyonu normal olanlara
kiyasla sirasiyla 2.8 kat, 7.9 kat ve 20 kat daha yiiksek bulunmus olup mevcut sinirl
giivenlilik verilerine gore klinik agidan anlamli bulunmamustir. Diyalize girenler de dahil
olmak iizere bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in remdesivir dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 11: Remdesivir ve metabolitlerinin (GS-441524 ve GS-704277) tek doz
farmakokinetik parametrelerinin® bobrek fonksiyonu azalmis yetiskin
goniilliiler® (hafif, orta, siddetli bobrek yetmezligi ve SDBH) ile bobrek
fonksiyonu normal olan goniilliller* arasinda istatistiksel olarak

karsilastirilmasi
<15 mL/dakika

GLSM Oram 60-89 30-59 15-29 — - —
(%90 GA) mL/dakika | mL/dakika | mL/dakika | Hemodiyaliz | Hemodiyaliz | Diyaliz yok

° N=10 N=10 N=10 oncesi sonrasi N=3

N=6 N=6

Remdesivir
Cinaks 96.0 120 97.1 89.1 (67.1, 113 93.9
(ng/mL) (70.5,131) | (101, 142) (83.3,113) 118) (79.4, 160) (65.4, 135)
EAAsonsuz 99.5 122 94 79.6 (59.0, 108 88.9
(sasng/mL) (75.3,132) | (97.5,152) | (83.0, 107) 108) (71.5, 163) (55.2, 143)
GS-441524
Cinaks 107 144 168 227 (172, 299) 307 (221, 300
(ng/mL) (90, 126) (113, 185) (128, 220) 426) (263, 342)
EAAsonsur® 119 202 326 497 (365,677) | 622 (444, 787
(sasng/mL) (97, 147) (157, 262) (239, 446) 871) (649, 953)
GS-704277
Cinaks 225 183 127 143 (100, 205) 123 176
(ng/mL) (120,420) | (134,249) (96.1, 168) (83.6, 180) (119, 261)
EAAsonsuz 139 201 178 218 (161, 295) 206 (142, 281
(sa*ng/mL) (113,171) | (148,273) (127, 249) 297) (179, 443)

GA=giiven araligi; GLSM=geometrik en kii¢iik kareler ortalamasi

a Maruziyetler, 6zel bir Faz 1 bobrek yetmezligi calismasi olan GS-US-540-9015 calismasindan boliimlii
olmayan analiz kullanilarak tahmin edilmistir; 100 mg’a kadar tek doz uygulanmistir; bobrek yetmezligi olan
her bir goniillii, caligmaya normal bobrek fonksiyonu (eGFR >90 mL/dak/1.73m?), ayni cinsiyet, benzer
viicut kiitle indeksi (VKI (+%20)) ve benzer yas (+ 10 yas) ile kaydedilen yetiskin bir goniilliiyle
eslestirilmigtir
Bobrek fonksiyonu azalmis goniilliler ve bobrek fonksiyonu normal olan eslestirilmis yetiskin goniilliiler
ayn1 remdesivir dozunu almistir

b eGFR, Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu denklemi kullanilarak hesaplanmis ve mL/dak/1.73 m"2
cinsinden ifade edilmistir

¢ Test grubundaki FK parametrelerin (bdbrek fonksiyonu azalmis goniilliiler) referans grupla (bobrek
fonksiyonu normal olan goniilliiler) karsilastirilmasina iligkin hesaplanan oran

d Hemodiyaliz uygulanan goniilliiler i¢cin EAAg.724a

Tablo 12: Bobrek fonksiyonu ciddi olgiide azalmis (eGFR <30 mL/dak /1.73 m?)
COVID-19’lu yetiskinlere IV remdesivir uygulamasmm (1. giinde 200 mg,
ardindan 2-5. giinlerde giinde 100 mg) ardindan remdesivir ve
metabolitlerinin (GS-441524 ve GS-704277) farmakokinetik parametreleri®

Parametre
. Remdesivir GS-441524 GS-704277
Ortalama® (persentil, 5., 95.)
Cmaks 2090 349 232
(ng/mL) (953, 4120) (80.2, 811) (61.9, 594)
EAAu 1700 7580 919
(sasng/mL) (1040, 2970) (1790, 18600) (519, 1600)
a 5 giin siireyle 30 dakikalik 1Vm§gsém}§rimﬁm@nm igina pepidasyendiK tahminleri (GS-US-540-5912
Belge Dogrul§pad inuias L AVESHYNUyZ1 AXQ3NRRG83RG83ak lURGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

b Geometrik ortalama tahminleri.
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Karaciger yetmezligi:

Remdesivir ve metabolitlerinin (GS-441524 ve GS-704277) farmakokinetik 6zellikleri
saglikli goniilliilerde ve orta veya siddetli karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh sinifi B
veya C) 100 mg’lik tek doz remdesivir sonrasinda degerlendirilmistir. Remdesivir ve GS-
704277 nin ortalama maruziyet degerleri (EAAsonsuz, Cmaks) orta siddette karaciger yetmezligi
olanlarda karaciger fonksiyonu normal olan goniillilere benzer ve siddetli karaciger
yetmezligi olanlarda karaciger fonksiyonu normal olanlardan 2.4 kat yiliksek bulunmus, bu
artisin klinik agidan anlamli olmadig1 kaydedilmistir.

Hastaneye yatis

Siddetli COVID-19 pnomonisiyle hastaneye yatirilan hastalarda remdesivirin farmakokinetik
maruziyetleri, genellikle hastaneye yatirilmayan hastalardaki maruziyetlerle ayni aralikta
kalmistir. GS-704277 ve GS-441524 metabolitlerinin diizeyleri orta derecede artmistir.

Etkilesimler:

In vitro:

Remdesivir CYP3A4'i inhibe etmistir. Remdesivir veya metabolitleri GS-441524 ve GS-
704277, fizyolojik olarak anlamli konsantrasyonlarda (kararli durum) CYP1A2, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19 ve 2D6'y1 inhibe etmemistir. Remdesivir CYP450 enzimlerinin zamana bagli bir
inhibitorii degildir.

Remdesivir CYP1A2'yi, potansiyel olarak da CYP3A4'i indiiklemis, ancak CYP2B6'y1
indiiklememistir.

Veriler, remdesivir veya metabolitleri GS-441524 ve GS-704277 tarafindan klinik olarak
anlamli herhangi bir UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 veya 2B7 inhibisyonu gdstermemistir.
Remdesivir UGT1A1’yi inhibe etmis ancak metabolitleri boyle bir inhibisyon yapmamustir.

GS-441524 ve GS-704277 ig¢in, metabolizmanin tespit edilebildigi tek enzim UGT1A3
olmustur.

Remdesivir OAT3, MATEI1, OCT1, OATP1B1 ve OATP1B3'ii inhibe etmistir.

Remdesivir ve metabolitleri, fizyolojik olarak anlamli konsantrasyonlarda in vitro ortamda P-
gp ve BCRP'yi inhibe etmemistir (bkz. boliim 4.5).

Invivo:

Remdesivir ile yapilan klinik ilag etkilesimi g¢aligmalarmma gore, CYP1A2, CYP3A4
(deksametazon dahil), UGT1A1, MATEI, OAT3, OCTI1, OATPIBlI ve OATPIB3
substratlar ile klinik a¢idan anlamli ilag etkilesimi beklenmemektedir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji
Remdesivirin rhesus maymunlara ve sigcanlara intravendz olarak uygulanmasiin (yavas

bolus) ardindan, kisa tedavi siirelerinden sonra siddetli renal toksisite meydana gelmistir. 5,
10 ve 20 mg/kg/giin doz seviyelerinde 7 giin boyunca uygulama yapilan erkek rhesus
maymunlarda, tiim doz seviyelerinde ortalama iire azotunda artis, ortalama kreatininde artis,
renal tiibiiler atrofi, bazofili ve mikroskobik cisimcikler ve 20 mg/kg/giin doz seviyesinde bir
hayvanin beklenmedik oliimiine yol agmistir. En fazla 4 hafta siireyle >3 mg/kg/giin doz
seviyeleri, sicanlarda bobrek hasari ve/veya disfonksiyonuna isaret eden bulgulara neden
olmustur. Remdesivirin dokagemdalkenbaskiminretatrotitiaim (GS-441524) sistemik maruziyeti,
Belge Do &Rty OYRAR T HNTRRIFRASAAHIE insanBelld AiRAatFaN fes A G itvAot 7SIy ki
maruziyetin 0,1 kat1 (maymunlarda 5 mg/kg/giin) ve 0.3 kati1 (si¢anlarda 3 mg/kg/giin) idi.
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Karsinogenez
Remdesivirin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek amaciyla uzun siireli hayvan

caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Mutagenez
Remdesivir, bakteriyel mutajenisite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildig1 kromozom

aberasyon testi dahil bir dizi analizde ve in vivo sigan mikroniikleus analizinde genotoksik
bulunmamastir.

Ureme toksisitesi

Disi sicanlarda, remdesivirin ¢iftlesmeden 14 giin dnce ve gebe kalma siiresince sistemik
olarak toksik bir dozda (10 mg/kg/gilin) intravendz olarak uygulandigi durumlarda corpora
luteus, implantasyon yeri sayisi ve canli embriyolarda azalmalar goriilmiistiir; dolasimdaki
baskin metabolit (GS-441524) maruziyetleri, RHD'deki maruziyetin 1.3 kat1 olmustur. Bu doz
seviyesinde disi lireme performansinda (ciftlesme, fertilite ve gebe kalma) herhangi bir etki
goriilmemistir.

Remdesivir, sicanlarda ve tavsanlarda, remdesivirin dolasimdaki baskin metabolitinin (GS-
441524) gebe hayvanlara, RHD’deki maruziyetinin en fazla 4 kat1i olan sistemik
maruziyetlerde (AUC) uygulandigi durumlarda embriyofetal gelisim iizerinde higbir advers
etki gdstermemistir.

Sicanlarda, remdesivirin dolasimdaki baskin metabolitinin (GS-441524) RHD’deki

maruziyetine benzer sistemik maruziyetlerde (AUC) dogum oOncesi ve sonrasi gelisim
tizerinde hicbir advers etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Betadeks stilfobiitil eter sodyum

Hidroklorik asit (pH ayarlamak iizere) (E507)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamak iizere) (E524)

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirlin, bolim 6.6'da bahsi gegen tibbi {iriinler hari¢ olmak tizere, bagka tibbi
tirtinlerle karigtirllmamali veya ayni hat lizerinden ayn1 anda uygulanmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamis flakonlar:
36 ay

Rekonstitiie edilmis ve seyreltilmis inflizyonluk ¢ozelti:
Seyreltilmis inflizyonluk remdesivir ¢ézeltisini 25°C'nin altindaki oda sicaklifinda en fazla
24 saat veya bir sogutucuda (2-8°C) en fazla 48 saat saklayiniz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Tibbi {iriiniin rekonstitlisyonu ve diliisyonu
sonrasindaki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3°¢ bakiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I seffaf cam flakon, elastomerik kapak ve gecme baslikli aliiminyum miihiir.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 flakon karton kutuya paketlenmistir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Infiizyonluk ¢ozeltiyi aseptik kosullar altinda ve uygulanacagi giin hazirlayn.

Cozelti ve kabin elverdigi durumlarda, remdesivir, uygulama Oncesinde partikiil madde ve
renk degisikligi bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Partikiii madde veya renk
degisikligi olmasi halinde ¢ozelti atilmali ve ¢ozelti yeniden hazirlanmalidir.

Remdesivir, 30 ila 120 dakika boyunca intravendz infiizyon yoluyla uygulanmadan once

19 mL steril enjeksiyonluk su ile sulandirilmali ve 9 mg/mL sodyum kloriir (%0.9)
enjeksiyonluk ¢6zeltisi iginde seyreltilmelidir.

Infiizyonluk remdesivir cozeltisinin hazirlanmasi

Rekonstitiisyon
Saklanan flakonlar arasindan gereken sayida tek kullanimlik flakonu ¢ikarin. Her flakon i¢in:
. Her flakon i¢in uygun boyutta bir siringa ve igne kullanarak, 19 mL steril enjeksiyonluk
su ilave etmek suretiyle infiizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz remdesiviri aseptik
olarak rekonstitiite edin ve igneyi flakon tipasinin ortasina sokun.
o Steril enjeksiyonluk su vakumla flakonun i¢ine ¢ekilmezse flakonu atin.

. Remdesivir tozun rekonstitiisyonu i¢in yalnizca steril enjeksiyonluk su kullanilmalidir.

. Flakonu derhal 30 saniye boyunca ¢alkalayn.

. 2-3 dakika flakon igeriklerinin ¢okmesini bekleyin. Seffaf bir ¢ozelti elde edilmelidir.

. Flakonun igerikleri tamamen ¢oziilmezse flakonu tekrar 30 saniye boyunca calkalayin
ve 2-3 dakika flakon igeriklerinin ¢dkmesini bekleyin. Bu islemi, flakon igerikleri
tamamen ¢oziinene kadar gereken sayida tekrarlayin.

. Flakonu inceleyerek kap-kapakta hasar bulunmadigindan ve ¢ozeltinin partikiil madde
igermediginden emin olun.

. Rekonstitiisyonun ardindan hemen seyreltin.

Diliisyon

Kazara mikrobiyal kontaminasyonu engellemek i¢in dikkatli olunmalidir. Bu iiriiniin i¢inde
koruyucu veya bakteriostatik ajan bulunmamasindan dolayi, nihai parenteral ¢ozeltinin
hazirlanmasinda aseptik teknik kullanilmalidir. Miimkiin olan durumlarda hazirlandiktan
hemen sonra uygulanmasi onerilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxQ3NRRG83RG83ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yetiskinler ve pediyatrik hastalar (en az 40 kg agirliginda olanlar)
. Tablo 13'den yararlanarak inflizyon torbasina c¢ekilecek 9 mg/mL sodyum kloriir (9%0.9)
enjeksiyonluk ¢ozeltisi hacmini belirleyin.

Tablo 13:  Onerilen diliisyon talimatlar1 — Remdesivir infiizyonluk ¢ozelti konsantresi
icin rekonstitiie toz

Kullanilacak 9 9 mg/mL sodyum
mg/mL sodyum Kloriir(%~0.9) infiizyon
Remdesivir |Kloriir (%0.9) torbasindan cekilecek ve | Gereken rekonstitiie
dozu infiizyon torbasi atilacak hacim remdesivir hacmi
200 mg 250 mL 40 mL 2 x20mL
(2 flakon) 100 mL 40 mL 2 x 20 mL
100 mg 250 mL 20 mL 20 mL
(1 flakon) 100 mL 20 mL 20 mL
NOT: Siddetli s1vi sinirlamasi olan hastalar (6rn. ARDS veya bobrek yetmezligi olan) igin
100 mL ayrilmalidir.
. Tablo 13 uyarinca uygun boyutta bir siringa ve igne kullanarak gerekli hacimde 9

mg/mL sodyum kloriirii torbadan ¢ekin ve atin.
. Tablo 13 uyarinca uygun boyutta bir siringa kullanarak gerekli hacimde rekonstitiie
edilmis remdesiviri ¢ekin. Remdesivir flakonunda kalan kullanilmayan kismi atin.

. Gereken hacimde rekonstitiie edilmis remdesiviri belirlenen infiizyon torbasina aktarin.
. Torbadaki ¢ozeltiyi karistirmak igin torbayr 20 kez dikkatli bir sekilde ters gevirin.
Calkalamayn.

. Hazirlanan ¢ozelti, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat veya buzdolabinda (2
°C - 8°C) 48 saat boyunca stabil kalir.

Pediyatrik hastalar (en az 4 haftalik ve 3 kg ila 40 kg altinda olanlar)

. 100 mg/20 mL (5 mg/mL) remdesivir konsantresini, %0.9 sodyum kloriir kullanarak
1.25 mg/mL’lik sabit bir konsantrasyona seyreltin.

. 1.25 mg/mL’lik remdesivir infiizyonluk ¢dzelti i¢in gereken toplam infiizyon hacmi,
Yiikleme Dozu i¢in 5 mg/kg ve her bir Idame Dozu i¢in 2.5 mg/kg seklindeki pediyatrik
viicut agirligina dayali dozlama rejimlerinden hesaplanir.

. Pediyatrik dozlama i¢in kiigiik %0.9’luk sodyum kloriir infiizyon torbalar1 (6rn. 25, 50
veya 100 mL) veya uygun biiyiikliikte bir siringa kullanilmalidir. Onerilen doz, 1.25
mg/mL’lik hedef remdesivir konsantrasyonunu elde etmek {izere doza bagl toplam
hacimde 1V infiizyon yoluyla uygulanur.

. 50 mL’den kiiciik hacimlerin uygulanmasi i¢in siringa kullanilabilir.

Infiizyonun ardindan en az 30 mL'lik 9 mg/mL sodyum kloriir ile yikayin.

Imha

Kullanilmayan tibbi iiriin veya atik materyaller, yerel gerekliliklere gore imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ila¢ Tic. Ltd. Sti.
Icerenkdy Mah. Umut Sk. Quick Tower Sitesi No:10-12 I¢ Kap1 No:21

Atasehir/Istanbul
Tel: 0216 559 03 00 Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dofralaga 824161 5086 U B AXQ3NRRG83RG83ak1URGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI

2023/446

9. J{LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLENME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 13.11.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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