COOTBETCTEYET 3KCNEPTHOMY OTUYETY
ot 10.06.2025 N= 14572

OBIIASI XAPAKTEPUCTHKA JEKAPCTBEHHOTO TTPENAPATA- = 1001)

1. HAMMEHOBAHHUE JJEKAPCTBEHHOI'O ITIPEITAPATA

Bexmypu, 100 mr, nuodunuszar sl NPUTOTOBJIEHUS KOHIIEHTpaTa JUIsl NPUTOTOBIIEHUS
pactBopa ans uHpy3uit

2. KAYECTBEHHBIN U KOJTMYECTBEHHBI COCTAB
JleiicTByO1IIEE BEIIECTBO: PEMIECUBUD.
Kaxnprit prnaxon cogepxutr 100 mr pemaecuBupa.

BcnomoratenbHbIE BElIeCTBa, HATHYNE KOTOPBIX HAJO0 YUUTHIBATh B COCTABE JICKAPCTBEHHOTO
npenapara: Hatpuii (cMm. pazaen 4.4).

[TonHbIi TepeyeHb BCIIOMOTaTEIbHbBIX BEIIECTB MPUBENICH B pa3aene 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA
JInodwuiuzat 11 IPUrOTOBJICHUS KOHLEHTPATa JJIsl IPUTOTOBJICHUS PacTBOpa U1 HHY3HM.

.HI/IO(pI/IJ'II/ICSI/IpOBaHHHﬁ IOPOIIOK WX YIUIOTHCHHAas Macca OT 0eJI0ro MM MOYTH 0eI0ro a0

KEJITOro uBCTa.

4. KJ/IMHHUYECKUE JAHHBIE
4.1 Iloxka3aHusi K NPUMEHEHUIO

IIpenapar Beximypu mnoka3aH K TPUMEHEHUIO ISl JICYEHHS] HOBOW KOPOHABHPYCHOMU
unpexuu (COVID-19):
® Yy B3pOCJBIX U MOAPOCTKOB (B Bo3pacte oT 12 mo 18 et ¢ maccoit Tena He MmeHnee 40 Kr)
C THEeBMOHHMEH, TpeOyIoIIel JOMOMHUTEILHOW OKCUTEHOTEpanuu (HU3KOMOTOYHAS WU
BBICOKOIIOTOYHAsI OKCUT'€HOTEPAIIUs WIN IPYTrUe METO/bl HEMHBA3UBHON BEHTWISALIUU B
Hayajie JIeYeHus),
e y B3pOCIIBIX U MOAPOCTKOB (B Bo3pacte oT 12 1o 18 ner ¢ maccoii Tena He MeHee 40 Kr)
C TMOBBINIEHHBIM puckoMm mporpeccupoBanuss COVID-19 po T1spkenoit cremeHu,

KOTOPBIM HE Tpe6yeTcs1 AOIOJHHUTEIIbHAsA OKCUTCHOTCPAITNA.

4.2 Pe:xxum 103MpPOBAHUSA U CIIOCOO MPUMEHEHMSI

HaHI/IeHTBI, MoJIyJaromue peMacCuBuUp, JOJI?KHBI HaXOOUTHCA 1o Ha6J'IIOJICHI/IeM
(cm. pazgen 4.4).
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[IpumensaTs nmpenapar cieayer B Cilydasx, KOrJa €CTb BO3MOXXHOCTb KyIIUPOBAHUSI TSKEIBIX
peakuuMii  TUMEPYYBCTBHTEIBHOCTH, B TOM  YHCIE  aHAQWIAKTHYECKUX  PEAKIIHMA

(cm. paznmen 4.4).

PexxuM no3upoBanus

Tadauuna 1: Pexkomenayemasi 103a peMaeCMBHPA VISl B3POCJIBbIX M IMOAPOCTKOB
B3pocabie HoapocTtku (B Bo3pacrte ot 12 10 18
JIeT ¢ Maccoii Tesia He MeHee 40 Kr)
Jlenn 1 200 mr 200 mr
(oAHOKpaTHas HATPY304Hasi 1032)
Jenb 2 u 1ajee (01MH pa3 B CYTKH) 100 mr 100 mr
Tabauua 2: ITpoa0/IZKUTEJIBHOCTD JICYCHUS
B3pocabie MoapocTku (B BO3pacre ot 12 10 18
JIeT ¢ Maccoii Tesia He MeHee 40 Kr)
TlaneHTHI C MHEBMOHUEH, ExenHeBHO He MeHee 5 qHeH n ExenneBHo He MeHee 5 qHeH U He
TpedyHollell OKCHIeHOTePaANUH He 0oJiee 10 nHei. 0oJiee 10 qHei.
[TarenTsI, KOTOPHIM He TpedyeTcest ExenneBno B TeueHne 3 aHei, ExxenneBHO B TeueHue 3 qHei,
OKCHTeHOTepanus U KOTopble HadMHAas KaK MO>KHO PaHBIIIE HaYMHAas KaK MO>KHO PaHbIIIE MOCcTe
HMEIOT NOBBILICHHBIH PUCK Mocye MOCTaHOBKH JHarHO3a nocraHoBku auaraoza COVID-19 u B
nporpeccupoBanus COVID-19 no COVID-19 u B Teuenue 7 qHeit TeueHue 7 THEH TOoCTe MOsSBICHUS
TSI/KEJI0H CTeneHH TIOCJIE MOSIBJICHUS] CHMIITOMOB. CHUMIITOMOB.

Ocobnie T'PYHIIIBI TAIIMCHTOB

Hauueﬂmw nOJ2HCUTIOC0 803pacma

VY nanuenToB ctapiuie 65 JeT KOPPEKIHs 103kl peMaecuBrpa He TpedyeTcs (cM. pazaen 5.2).

IHayuenmul ¢ HapywenuaMu GYHKYUU nouex

Onenka (apMakKOKMHETHKH PEMAECUBUPA Yy MALMEHTOB C IMMOYEYHOH HETOCTATOYHOCTHIO HE
npoBoaunack. [lanmentet ¢ pCK® (pacueTHas CKOpPOCTh KIyOOUKOBOM (uiibTpanun)
>30 mi/mun/1,73 M? npuauManu pemaecuup wis neucHus COVID-19 6e3 KoppeKIuu J035I.
Pempecusup nportuBomnokasad namuearam ¢ pCK® <30 mu/mun/1,73 m? (em. paznenst 4.3, 4.4

us.2).

Tayuenmsl ¢ HapyweHusMU PYHKYUU neYeHU

Ornenka GpapMaKOKHHETUKH PEMJICCHBHpPA Y MAIIMCHTOB C MIEYCHOYHOW HEJJOCTATOYHOCTHIO HE
npoBoauiack. HewsBecTHO, TpeOyeTcs 1TU KOPPEKIMS JA03bl MAlMEeHTaM C IEYeHOYHOMN
HEJI0CTAaTOYHOCTHIO (cM. pazzensl 4.3, 4.4 u 5.2).

THayuenmul ¢ ummynooeguyumom

be3onmacHocTh U A()PEKTUBHOCTh pEMAECCHBUPA y MAIMEHTOB C HMMYyHOJE(DHIIMTOM HE

yCcTaHOBJIEHBI. JI0CTYNHBI TOJIBKO OrpaHUYEeHHBIE JaHHbIE (M. pasnen 4.4).
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bezonacHocTh M 3 (HEKTUBHOCTh peMIecHBHpa y AeTell B Bo3pacTe muaime 12 Jet u ¢

Maccol Tena MeHee 40 KT He yCTaHOBJIEHBI. /JJaHHbBIE OTCYTCTBYIOT.

Croco0 mpuMeHeHus

[Tocie BoccTaHOBIIGHUS W TIOCIEAYIONIETO Pa3BEICHUs Tpenapar BBOJUTCS BHYTPUBEHHO B
Busie nHMy3un B TeueHune 30 — 120 munyT. CKOPOCTh BBEJCHUS TIPEICTaBICHA B TabIuIe 3.
3anpelieHo BBOJUTh Ipenapar BHY TPUMBIIIEUHO.

WHeTpykuMyu 1O BOCCTAHOBIIEHHIO W Pa3BEICHUIO JIEKAPCTBEHHOIO Ipenapara mepen

MIPUMEHEHUEM CM. B pazzene 6.6.

Taoauna 3: PexkomeHnayemMasi CKOpPOCTh BBeJ€HHUSI BOCCTAHOBJIEHHOTO U Pa3BeleHHOI0
Juo(puan3ara peMaecMBUPA I NPUTOTOBJIEHHS KOHLEHTPATa i NPUTOTOBJIEHHS
pacTtBopa 1 MHQY3Uil 1JA B3POCJbIX M NMOJAPOCTKOB B Bo3pacrte oT 12 no 18 Jjer ¢
Maccoii Tejia He meHee 40 Kkr.

O0beM MH(Y3UOHHOI0 MELIKA Bpems BBeieHust CkopocTb BBeIeHHS
30 muH 8,33 Mi1/MuH
250 M 60 MuH 4,17 vur/mMuH
120 MuH 2,08 Mi1/MuH
30 MuH 3,33 mur/MuH
100 mu 60 muH 1,67 Ma/Mun
120 muna 0,83 mir/mMuH

4.3 IlporuBomokazaHus

e [unepuyyBCTBUTENBHOCTh K PEMJIECUBUPY WIH K JIOOOMY U3 BCIIOMOTraTelbHBIX
BEIIIECTB, IEPEUNCIICHHBIX B pa3zaene 6.1.

e Jlerckuii Bo3pact g0 12 mer c maccoit Tena meHee 40 kr (3deKkTHUBHOCTH M
0€30MacHOCTh HE YCTAHOBJICHBI JJIsl JAHHOU MOy JISALINN).

e PacuerHast cKOpocTh KiyO0oukoBoii ¢pusbrparmu (pCK®) <30 mu/mun/1,73 M2,

e VYposeHb alannHamuHOTpaHchepassl (AJIT) >5 BepxHUX rpaHUI] HOPMBI.

e bepemeHnHOCTh (cM. paznen 4.6).

e [lepuon rpyaHoro BckapMmiauBanus (cM. pasnen 4.6).

4.4 Oco0Oble yka3aHus U MepPbI NPETOCTOPOKHOCTH NPH NMPUMEHEHU U

[IpuMmeneHnne mpenapaTta BO3MOXKHO TOJIBKO B YCJIOBHUSAX CTallMOHAPHOW MEIUIIMHCKON
noMow. Ilpu paszeumuu HexiceramenbHulX peakyuti HeoOXooumo coodbwams 06 2mom 6
VCMAHOBIEHHOM NOpAOKe Od OCYWEeCMEIeHUs. Meponpuasmuil no gapmakonaosopy. Jo

Hauaja TPUMEHEHHUs Tmpenapara Bexkiypu HE00XOAMMO TPEIOCTaBUTh ITHCHMEHHYIO
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NpUMEHEHHEM (B TOM YHCJIE O PUCKE BIMSHUS HAa SMOPUOH M IUIOJ) M MOJYYUTh TUCHBMEHHOE
coryiacue Ha IPUMEHEHHE Tperapara.

BBuay orpaHMueHHOrO OMBITA KIMHHYECKOTO MPUMEHEHHS PEMJIECHBHPAa M BO3MOXKHOCTH
pa3BUTHs HEXEJIATeNbHBIX peakUuil (BKIIOYas Cepbe3Hble HEeXeNaTelbHbIE pPEaKLuHu), O
KOTOPBIX paHee He COOOIIATIOCh, CIEAYET TIIATEIbHO KOHTPOIUPOBATH COCTOSIHUE TTAllUEHTOB
C TMOMOIIBI0 KIMHUYECKOTO HAONIONEHUS W MOHHTOpPWHTa J1a0OpaTOPHBIX TOKa3aTenen
(KOMMYeCTBO JIEMKOIMTOB, JIeWKoIMTapHas (OpMyJia, YPOBEHb IeMOTJIO0HMHA, T€MAaTOKPHT,
KOJINYECTBO TPOMOOLIUTOB, KOHIIEHTPALU KPeaTHHHUHA, TJII0K03a KPOBH, 001N OunnpyOuH,
AJIT, acmapratamurotpanchepasa (ACT), menounas docdarasza, mpoTpoOMOHMHOBOE BpeMs U
T.JI.) BO BpeMs JICUCHUS peMaecuBUpoM. JlaHHBIE 71TaOOpaTOPHBIX AHAIHM30B HEOOXOAUMO
OLICHMBATh Ha €KEeIHEBHOU OocHOBE. [Ipn oOHapykeHHH JTIOOBIX HEXKeNaTeIbHBIX PEeaKIUid Ha
(oHe JieueHUs1 BBEACHUE Tpenapara J0JDKHO ObITh MPOJOJIKEHO TOJIBKO B TOM ClIydae, eciu
YCTAHOBJICHHAS TEPANICBTHUYECKAs 110JIb3a MIPEBBIIIAET PHUCKH.

VYyutbiBass BO3MOXHOE pa3BUTHE OCTPOM IOYEYHOM HEIOCTATOYHOCTH, HEOO0XOAMMO
©KEJHEBHO JI0 M BO BpeMs BBEACHUS IperapaTa OLEHUBATH (YHKIMIO IMOYEK, a TaKKe
TIIATEIILHO KOHTPOJIUPOBATh COCTOSIHUE MALUEHTA.

Y4uThIBas BO3MOKHOE Pa3BUTHE NEYEHOYHON HEOCTaTOUYHOCTH, HEOOXOAUMO €KETHEBHO JI0
U BO BpeMs BBEJCHHS TIpernapara OIEHHBAaTh (YHKIMIO TEUEHHW, a TakKe TIIATeIHHO
KOHTPOJIMPOBATh COCTOSIHME TanueHta. Ecim y mnanueHTta HaOMIONArOTCS CHMITOMBI
NIEYCHOYHON HEIOCTATOYHOCTH WM OTKJIOHEHHUS JaOOpaTOPHBIX IMoKa3areseil (M3MeHeHHe
MEXIyHapOoAHOro HopManu3oBanHoro otHoueHuss (MHO), conepxaHus KOHBIOTHPOBAHHOTO
OunmpyOuHa wiam menouHoi (ocdaraszpl) coBmectHo ¢ mosbimeHueMm AJIT, To neuenue
PEMIECUBUPOM JOJKHO OBITH MTPEKPAIICHO.

VYuuTeiBasgs BO3MOXKHOE pa3BUTHE HMH(Y3MOHHBIX peakuUui (TMHOTEH3Us, TOIIHOTA, PBOTAa,
MOTIMBOCTb, TPEMOpP) HEOOXOIUMO TIIATEIBHO KOHTPOJMPOBATH COCTOSIHUE IAlMEHTa H
HEMEUICHHO TIPEKpPAaTUTh NpPUEM TMpernapara W MPHHATH HEOOXOAMMBIE MEpHI, €CId

HAOJIFOJAIOTCS KaKhe-TN00 OTKJIOHEHUS.

B coorBercTBUM C OOJIBIIMHCTBOM CIy4yaeB IPUMEHEHHUs IIpernapara B KIMHUYECKUX
UCCJIEIOBAHMSIX HA CErOJHAIIHUNA JI€Hb, PEMJECUBUDP B LIEJIOM CJIELYET MCIIOJIB30BATh JUIS
neuennss uHpekuun COVID-19 TsKenoil cTerneHu y MalueHToB, y KOTOPHIX HACHIIEHHE
KpOBU KHCIIOpPOAOM cocTaBisieT <94% (mpu AbIXaHUM KOMHATHBIM BO3JyXOM) U Tpedyercs

JOIMOJHHUTCIIbHAs Imoaavda Kucjiopoaa.
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Peakuuy runepuyBCTBUTENBHOCTH, BKIIIOYas MH(Y3MOHHBIE M aHA()MIAKTHUYECKHE PEaKIuH,
HaOJII01aIiCh BO BpeMsl M TOCje BBEAEHHUS pemjecuBupa. [Ipu3Haku M CUMOTOMBI MOTYT
BKJIIOYATh TMIIOTEH3UIO, THUIIEPTEH3UIO, TAXUKApIUI0, OpaJuKapIui0, TUIIOKCUIO, JINXOPAIKY,
OJBILIKY, XPUIIbl, aHTHOHEBPOTUYECKUM OTEK, CBIIlb, TOLIHOTY, PBOTY, NOTJIUBOCTb U JPOXKb.
MOXHO MpenrnosokuTh, 4Tto Ooyiee MeaneHHas HH(QY3US C MaKCHUMAaJbHBIM BpEeMEHEM
BBeJleHUs 10 120 MUHYT criocoOHa MPeJOTBPATUTh PAa3BUTHE BbIIIEYKAa3aHHbBIX MPU3HAKOB U
cumMnToMoB. HeoOXonumo OTclexuBaTh COCTOSHHUE IALMEHTOB Ha NpEeAMET pPa3BUTHUSA
peakLUyii TUIepuYyBCTBUTEIILHOCTA BO BPEMS U I0CIE OKOHYAHUS BBEICHUSA PEMIECCUBUPA I10
Mepe KIMHUYECKOW IienecooOpa3sHOCTH. Ecnu  TOSABISAIOTCS TNPH3HAKK M CUMITOMBI
KJIIMHAYECKHU 3HAYMMOM PEaKIMU TMIEePUyBCTBUTEIBHOCTH, CIEAYET HEMEUIEHHO IPEKPATUTh

IIPUMCHCHHUEC PEMICCHUBHUPA U HAYAaTh COOTBECTCTBYIOLICC JICUCHUC.

IIamueHThl ¢ HOYEeYHON HEAOCTaTOYHOCTHIO

Haxkomnenune BcrioMoraTesbHOTO BellecTBa Oerasekca cyiabpoOyTuiiaTa HaTpusi B IOYSUHBIX
KaHAJIbI[aX MOXKET OCJIOKHUTH TCUCHHE MOYETHON HEJOCTATOYHOCTH. B X0/1e TOKITMHIYECKIX
UCCIIC/IOBAaHUI OBUIO OOHApPYXKEHO, YTO PEMICCHBUD OKa3blBACT BIIMSHUE HA TOYCUHBIC
KaHaiblpl. KinMHUYeckue HcClIeoBaHMS C  ydyaCTHEM MalMeHTOB C  IOYEeYHOU
HEIOCTaTOYHOCTBIO HE MPOBOAMWINCH. Y Bcex manueHToB pCK® nomkHa ompenensiThes 10
Havaja MPUMEHEHHsS pEeMJIECHBHpAa M BO BpEMs €ro TPUMEHEHHS B COOTBETCTBUH C
KIIMHUYECKOU T1iesiecoobpasHocThio. [IpuMeHnenne mnpemapara Bekiypu y TanuMeHTOB C
MOYEYHON  HEJOCTaTOYHOCTBIO  Tsokenoi  cremern  (pCK® <30 mu/mun/1,73  m?)

IPOTUBOIIOKA3aHO.

TloBblIlIEHNE YPOBHSA TpaHCAMHHA3

[ToBbilIeHHE AKTUBHOCTH TpaHCAMHMHA3 HaOIOAaIoCch B KIMHUYECKHX HCCIEAOBaHUAX
pemiecruBHUpa, B TOM 4HKCJe y 3M0pOBBIX N00poBojbieB u nanueHtoB ¢ COVID-19. Ilepen
HayajJoM NPHUMEHEHHS pEMJIECHUBHpA CIEAyeT OLEHUBATh (YHKIUIO NEYEeHH Yy BCEX
IIALMEHTOB U KOHTPOJIMPOBATb €€ BO BpPEMs JICYEHUS B COOTBETCTBHM C KIMHUYECKOHN
npakTukod. KilMHMYeckWe ucclienoBaHus pPEMIECUBUpPA Yy NAlUEHTOB C IEYEHOYHOH
HEJOCTATOYHOCTbIO HE MPOBOJAMIUCH. PemuecuBup cieqyeT NPUMEHSITh y MNallMeHTOB C
HapylmieHueM (YHKLIMU TI€YEeHH, TOJBKO €CJIM TOTCHLUAIbHAs I10JIb3a IPEBBIIIACT
MOTEHIINAIBHBIN PUCK.

[Ipumenenne npenapara Bexiypu y namueHToB ¢ ypoBHeM AJIT >5 BepXHHMX rpaHUIl HOPMBI
IPOTHUBOIIOKA3aHO. PemaecuBup cienyeT OTMEHHMTh MaleHTaM, Y KOTOpPBIX BO BpEMs

nedeHus: pemaecuBupoM yposeHb AJIT nmogHumaercs >5 BEpXHUX I'PaHULl HOPMBI (BBEIECHUE
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npu noselieHMH AJIT, KoTopoe cONpOBOXKJIAeTCs MpU3HAKAMH WM CHUMITOMaMu
BOCTAJICHUSI TE€YEHU WM YBEJINYEHHEM KOHBIOTUPOBAHHOTO OWIMpPYOHHA, IMOBBIILICHUEM

aKTHUBHOCTH IIeJ04HOM docdaTtassl min nossimenneM MHO (cM. pa3aen 5.2).

Puck CHWXXEHHMS IPOTUBOBUPYCHOM aKTHBHOCTH IIPM OJHOBPEMEHHOM HA3HAYECHUM C

XJJOPOXWHOM WJIH THAPOKCHUXJTIOPOXHUHOM

CoBMecTHOE MPUMEHEHHE PEeMIECUBUpPA C XJIOpoxuHa (pochaToM WM THAPOKCHUXIOPOXHHA
cynbp(aToM HE pPEKOMEHIYeTCs Ha OCHOBAaHMM MaHHBIX i1 Vitro, JAEMOHCTPUPYIOIIHUX
AQHTarOHUCTUYECKOE JEHCTBHE XJIOPOXMHA HAa BHYTPHUKIETOYHYIO METabOJIMYECKYIO

aKTUBALIMIO U IPOTUBOBUPYCHYIO aKTUBHOCTb peMjiecuBupa (cM. pasznenst 4.5 u 5.1).

HaIII/IeHTI)I Y I/IMMVHOI[ed)I/IHI/ITOM

B Hacrosimiee BpeMsi HET SICHOCTH, JOCTATOYHO JM 3 [HEH JIEUCHHUS JIsI MAlMEHTOB C
UMMYHOAC(PUIIUTOM, C  MPOJOJDKUTEIBbHBIM  BbIAeIeHHEM  Bupyca.  CyIecTByeT

MOTEHIUATbHBIN PHUCK pa3BUTHUA PE3UCTCHTHOCTH. I[OCTYHHLI TOJIBKO OTPAaHUYCHHBIC TaHHBIC.

TlanueuThl IOKWJIOT0 BO3pacTa

PempaecuBup ciemyer mpUMEHSTh C OCTOPOKHOCTBIO TOJ TIOCTOSHHBIM HaOJIOJICHUEM 3a
COCTOSIHUEM MalMeHTa. B 1e1oM, y HMOXKWIBIX MAalMEHTOB MOXET HAOIIOAAThCS CHHUKEHHE
¢usnonornueckux (QyHKIUH, Oojee BBICOKAs 4acTOTa COMYTCTBYIOLIIMX 3a00JieBaHUM WiH
NepeHeCeHHbIE paHee 3a00JIeBaHUs.

BcrmomorarensHble BellecTBa

Jannerii npenapat coaepkut 212 mr Hatpus Ha 1 duakon (moza 100 mr). Heob6xommumo

YUUTBIBATH NAIUCHTAM, HAXOJAMKUMCA Ha JUCTC C OrPAHUYCHHBIM ITOCTYIIJICHUCM HATpPUA.

4.5 B3aumopaeiicTBHe ¢ JPYrHMM JIEKAPCTBEHHBIMM IMpenaparaMd M Jpyrue BHAbI
B3aMMO/1eliCTBUA

dapmakoarHaMHUYECKUE B3aUMOJIEUCTBUS

OpHoBpeMEHHOE  NpPUMEHEHHE  peMJecuBUpa ¢ xjopoxuHa  (Qocharom  uam
THJIPOKCUXJIOPOXMHA CYJIb(ATOM HE PEKOMEHIYeTCsl H3-3a aHTaroHu3Ma, HaOIKaaeMoro
in vitro. CyllecTByeT PHUCK CHMKEHHUS IPOTUBOBUPYCHOM AKTUBHOCTH IIPH COBMECTHOM

MMPUMCHCHUHN pEMICCUBHPA C XJIOPOXUHOM WU TUAPOKCHUXIIOPOXUHOM.

dapMaKOKMHETHYECKUE B3ANMOJIENCTBUS

Brusnue opyaux nekapcmeeHHbIX npenapamos Ha pemoecusup
[To maHHBIM UCCIENOBAHUI in Vitro peMIECUBUD SBISETCS CyOCTpaTOM AJIs 5CTEpa3 B Mia3Me

u TKaHsax W g u3odepmenta CYP3A4, a Takke TpPaHCIOPTHOIO MOJUMENTHAA
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(MeTabonut pemaecuBupa) susiercs cyocrparom st OATP1B1 u OATP1B3.

Beuto  mpoBeAeHO — WCCIEOBaHWE — B3aUMOJICUCTBUS — PEeMIECUBUpPA C  JIPYTUMH
JIeKapCTBEHHBIMHU TipernapataMu. B Tabmuie 4 06001mens! GpapmakoknHeTndeckue 3pHeKThI

UCCJIeTyEeMbIX MIPenapaToB Ha pemMaecuBup u ero Metadbonutsl GS-704277 u GS-441524.

Tabdnuua 4: BiausiHue APYrux JeKapCTBEHHBIX NpPenaparoB Ha peMJAeCHBHP U €ro
Metadoautel GS-704277 n GS- 441524

Jo3upoBka Biusinue Ha KOHUEHTPAUMHU Pexomenganuu no
JIEeKapCTBEHHOI'0 JIeKapcTBEHHOI 0 Mpenapara COBMECTHOMY
npenapara (Mr) Cpennee oTHoOLIEHHe NpUMeHeHHI0
(90% noBepuTeIbHbII HHTEPBA)
pemaecusup: Cpa 149%
LlukI0Copun AUC;,¢ 189% Koppektuporka no3s1
400 Mr OHOKPATHO | GS-704277: Cox 1151% pemMaecuBIpa Ipu
AUC,; 1197% OJTHOBPEMEHHOM
GS-441524: Cpu 117% TIPUMCHEHHH €
AUC,,, IR MHrHOUTOpaMu

OATPI1BI1 u OATPIB3

He oxxupnaercst HUKakuX B3aUMOJEHCTBUM NpU
He TpeOyercs.

OJTHOBPEMEHHOM MPUMEHEHHH PEMJICCUBUPA C
naruburopamu OATP1B1/1B3 w/umm P-gp.

pemumecusup: Cpu 113%
Kapbamazemnun AUC,¢ 18% KoppektupoBka 10361
300 mr s8a p/n GS-704277: Cphax - pemIecuBUpa Ipu
AUC,¢ PN OJIHOBPEMEHHOM
GS-441524: C, VIS NPUMCHCHUH C
AUC, ¢ 117% CHJIBHBIMH HHIyKTOPaMH
He okuiaeTcst HUKAKMX B3aMMOJICHCTBHI Mpy CYP3A4 u/mm P-gp ne
Tpebyercsl.

OJTHOBPEMEHHOM MPHUMEHEHHUH PEMJICCUBHPA C CHIIbHBIMU
naaykropamu CYP3 A4 wim uarndutopamu CYP3A4.

IIpumeyanue: nccneaoBaHue B3anMOIEHCTBUS IPOBOAMIIOCH Ha 37I0POBBIX T0OPOBOJIBIAX.

Bausnue pemoecusupa na opyeue niekapcmeeHnvle npenapamol

B ycnoBusix in vitro pemaecusup siBiserca nHruoutopom mzopepmenta CYP3A4, UGTIAL,
MATEIL, OAT3, OCT1, OATPIBl wu OATPIB3. Iloka He OyIyT HOJy4eHBI
COOTBETCTBYIOIIME  KJIMHUYECKHWE JaHHbIE, COBMECTHBIH TpUEM  peEMJECHUBHpA C
YYBCTBUTEJIBHBIMU CyOCTpaTaMH 3TUX (EPMEHTOB W/WIM TPAHCIOPTEPOB  CIIETYET
paccMaTpuBaTh C OCTOPOXHOCTBIO. PemaecuBup wnHmynupoBan uzodpepmentr CYPIA2 wu,
Bo3MOkHO, CYP3A in vitro. CoBMECTHOE TNpPUMEHEHHE DPEMJIECUBHpA C Tpernaparamu,
KoTopble sBisAoTCss  cyOctpatamu  m3odepmentoB CYPIA2 wmu CYP3A4, ¢ y3kum
TEpaneBTUYECKUM UHAEKCOM MOXKET IPUBECTHU K MoTepe X 3 (HEKTUBHOCTH.

JllekcameTa3zon sBusercs cyoOcrtpatom wu3odepmenta CYP3A4, u, XOoTs peMaecuBHp
unruoupyer uzopepmeHT CYP3A4, uz-3a OBICTPOro BBIBEICHHS pPEMIECCHUBUpA TOCIE
BHYTPUBEHHOI'O BBEJIEHUS OH BPSAJ JM OKaKET 3HAYUTEIILHOE BJIMSHHE HA KOHLIEHTPALUIO

JCKCaMETa30Ha.
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4.6 @epTUIBLHOCTb, 0EPEMEHHOCTD M JAKTALMHA

JKSHIMHEI ¢ ETOPOAHBIM OTSHITHAIOM

JKeHImWHBI JAETOPOAHOTO BO3pacTa JIOJDKHBI HCIIOJIB30BaTh A()(PEKTHUBHBIE CpelIcTBa

KOHTpaucCrniuruu BO BpEMs JICUCHU .

bepeMeHHOCTD

JlanHble O TpPUMEHEHHHM peMJecuBHpa y OepeMEeHHBIX IKCHIIMH OTCYTCTBYIOT WJIH
orpaHuyeHsl. McciaenoBaHuil Ha KUBOTHBIX B OTHOLIEHUH PEHNPOIYKTHMBHOM TOKCHYHOCTH

HEAOCTAaTOYHO. PCM,Z[CCI/IBI/Ip IMPOTHBOIIOKAa3aH BO BpEMs 6epeMeHHOCTI/I.

JlakTamus

HGI/ISBCCTHO, BBIACIIACTCA JIM PEMACCHUBUP C I'PYAHBIM MOJIOKOM, KaKOBO €r0 BJIMAHHUEC Ha

pe6eHKa, Haxoagmerocs Ha rpyJHOM BCKapMJIMBaHWH, UJIW BIIMAHUC HA BBIpa6OTKy MOJIOKaA.

B wuccnenoBanusx Ha KMBOTHBIX MetabonuT (GS-441524 (amamor Hykieo3uaa) ObLI
0oOHapy»XeH B KPOBH KPBICST, HAXOIALIUXCS Ha BCKAPMIMBAHUU MOJIOKOM KPBIC, TOTYYaBIINX
pemaecuBup. CrenoBaTebHO, MOKHO TMPEIINOJIOXKUTh HAIMYHUE SKCKPEIMH pPEeMISCHBHpA

W/WIM €ro META00IUTOB C MOJIOKOM KOpMSAIIHX )KUBOTHBIX.

W3-3a BO3MOKHOCTH Iepefadu BHpyca MIAJCHLAM C OTPULIATENIBHBIM DPE3YyJbTaTOM Ha
SARS-CoV-2 u HexenarenbHBIX peaklUuil Ha NpenapaTr, HEOOXOAUMO MPHUHATH PEIICHUE O
NpeKpalleHd TPyJIHOTO BCKAPMIIMBAHUS WM O TPEKPAIICHUH/BO3JCPKAHUU OT TEparuu
PEMIECUBUPOM C YUETOM IOJIb3bl IPYAHOTO BCKAPMIIMBAHUS JUIsl peOeHKa U MOJIb3bl TEPANUU

JUISL )KEHITUHBIL. P EMICCHUBHUDP IMMPOTHUBOIIOKA3aH B IIEPUOA I'PyAHOTO BCKAPMIIMBAHUS.

DepTUABHOCTE

JlaHHBIE O BIMSHUU PEMJICCHBHpA HA PEIPOIYKTHBHYIO (DYHKIHUIO Y YEIOBEKA OTCYTCTBYIOT.
VY camII0B KpBIC JICYCHHE PEMIICCHBHPOM HE BIMSJIO Ha CIIAPUBAHWUE WIH (EPTHIHLHOCTH.
OpnHako, y KpbIc-CaMOK Ha0JII0aloch HapylleHue GepTUIbHOCTU. 3HAYMMOCTb 3TUX JaHHbIX

JJIA 4€JI0OBCKAa HCU3BCCTHA.

4.7 BuusiHHe HA CIIOCOOHOCTH YNPABJATH TPAHCHOPTHBIMM CPeACTBAMHU M padoTaTh ¢
MeXaHNu3MaMu

Wndopmanys o BIMAHUM HA CIOCOOHOCTH YIPABIATh TPAHCIOPTHBIMH CPEACTBAMU H

MCXaHU3MaMH OTCYTCTBYCT.
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4.8 HexenareJbHble peaKIUN

Pesrome nmpoduisg 6GesonacHoCcTH

BBuay orpaHWYeHHOTO OMBITa KIMHUYECKOTO NMPUMEHEHHUs PEeMIECHUBUpPA MPHU MPUMEHEHUU
mperapaTa  MOTYT  pa3BHBATBhCS  HEXKENATENbHBIE  peakiuu  (BKJIIOYAs  CEpPhe3HbBIE
HEeXeJaTeIbHBIC PEaKIui), 0 KOTOPBIX paHee He coolmanock. Mabopmarms o 6e30macHoCTH
peMIiecuBrpa KpaifHe orpaHHuYeHa, ¥ OHa MO-TIpeHeMy coOupaetcs. HecmoTrpst Ha TO, 4TO
NPUYUHHO-CJIEICTBEHHAs! CBSI3b HEW3BECTHA, COOOIIANIOCh O Pa3BUTHH HEXKEIaTeIbHBIX
SIBJICHUHM, ONMCAHHBIX HWXKe. IIOCKONBKY CyIIecTByeT BEpPOSTHOCTh BO3HMKHOBEHUS
CIICTYIOIINX HEXKEIATeIbHBIX PEaKIMi Ha JICKAPCTBEHHBIM Iperapar, CJIeAyeT TINATEIBHO
KOHTPOJIMPOBATH COCTOSIHHE MAI[IEHTOB M MPUHUMATh COOTBETCTBYOIIUE MEPBI, B TOM YHCIIC

npeKpalleHle MpUMEeHEeHHs Ipernapara, npu 0OHapy>KEHUH JIFOObIX OTKIOHEHU.

Haubosee vacTo BcTpeyaromieicsi HEXENaTeNbHOW peakiuel y 370pOBBIX I0OpPOBOJIBIIEB
OBLJIO TIOBBIIIICHUE AaKTUBHOCTU TpancamuHas (14%). Hambonee dacTto BcTpedaromieics

HexenaTesnbHOH peakuueit y nanueHToB ¢ COVID-19 6bu1a TomHoTa (4%).

Tabauunoe DPE3IOME HEKENATEIbHBIX PEaKIIUN

HexxenarenbHble peakuuu, nepedrcientsie B Tabnuie 5, mpeacTaBieHsl M0 KIaccaM CUCTEM
opraHoB M yactoTe. YacTtora ompenensuiach CIEAyONMM o0pa3om: oudeHb vacTto (>1/10),
gacto (ot >1/100, HO <1/10), Hewacto (ot >1/1000, HO <1/100), peaxo (ot >1/10000, HO
<1/1000), ouens peaxo (<1/10000), yacroTa HeU3BeCTHa (HA OCHOBAHUHU UMEIOIIMUXCS JaHHBIX

OIIEHUTHh HEBO3MOXKHO).

Ta6aunna 5: TabIMUHBIA CIHCOK HeKeJIaTeJbHbIX peakuuii

Yacrtora HexenareabHasi peakuus

Hapywenus co cmoponsl ummyHnHOU cucmembl

PCI[KO TUNCPIYBCTBUTCIBHOCTD

YacTtoTa Heu3BeCTHA aHauIaKTHYeCKas peakiys, aHaQUITaKTHIECKUH 0K

Hapywenus co cmoponul nepenoti cucmemul

Yacrto TOJIOBHAS O0JIb

Hapywenus co cmoponul cepoya

YacToTa HEM3BECTHA CHHYyCOBas Opagukapans™®

JKenyoouno-kuuieutvie HapyuieHus.

Yacto TOIIHOTA

Hapymenuﬂ CO CMOPOHbL neverHu u .7!06]1%661)1600}11/{41/06 nymeli

OueHp YacTo TMOBBIICHUE AKTUBHOCTH TpaHCaAMKWHAa3

YacroTa HEeH3BECTHA IICYCHOYHasA HECAJOCTATOYHOCTD
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Yactora Heskenareannds peakus - - | —— - =5 TEHERLL D UL

Hapymeﬁuﬂ CO CNOPOHRbL KOJHCU U NOOKOINCHBIX MKAHEL

Yacto CBIIb

JlabopamopHule u uncmpymeHmanvbHbie OaHHble

OueHb yacTo yAJIMHEHHE TPOTPOMONHOBOTO BPEMEHHI

Obwue Hapywenus u peaxyuu @ mecme 86e0eHUs

P €IKO I/IH(l)y3I/IOHHI>Ie pcakuun (I‘ UIIOTCH3UA, TOIIHOTA, pBOTA,

MOTJIUBOCTh, TPEMOD)

* Coo0Iajoch B MOCTPETHCTPALMOHHOM Tiepuojne. OOBIYHO COCTOSIHHE HOPMAaM30Bajioch 0e3
JIOTIOJTHUTENILHOTO BMEIIATENBCTRA B TeueHHe 4 JHEH Mocie MocaeIHEr0 BBEACHUS PEM/ICCUBUPA.

Onucanue OTIEIbHEIX HeKENAaTEeIbLHBIX PEAKIIAI

Tlosviuennsiii yposeHv mpancamunas

B wuccnenoBaHuMsX y 310pOBBIX JOOPOBOJBLEB, IMOJYYABIIMX PEMIECHBHP, OTMEYAIOCh
noseimenne ypoBueid AJIT, ACT wmm obomx mokazarenedt 1-ii (10%) wmmm 2-it (4%)
cTeneHdu. B paHIOMU3MPOBAaHHOM  JBOWHOM  CJENOM  IUIALE00-KOHTPOJIUPYEMOM
KJIMHUYECKOM HccienoBannu y nauueHtoB ¢ COVID-19 noseienue ypoaein ACT n AJIT
1r000i1 crenenu TsokecTH (>1,25 x Bepxumii npeaen Hopmsl (BITH)) nabmoganock y 33% u
32% mnaimeHToB, MOJYYaBIIUX DPEMJCCHBUD, MO cpaBHeHUIO ¢ 44% u 43% manueHTos,
nosrydaBiux 1tane6o. [Toseimenne ACT u AJIT >3 crenenu (> 5,0 x BIIH) na6mroganocs
y 6% u 3% nanueHToB, NOIy4YaBUIMX PEMIECUBUD, IO cpaBHEHMIO ¢ 8% U 6% MalMEHTOB,
NOJyYaBIIMX  Iane6o, COOTBETCTBEHHO. B paHIOMHM3MPOBAHHOM  OTKPBITOM
MHOTOIIEHTPOBOM KJIMHUYECKOM MCCJIE0BAHUN Yy TOCHMTAIU3UPOBAHHBIX MAlUEHTOB C
Tsokenot popmoit COVID-19, momywaBmux pemaecuBup B Teuenwe 5 (n = 200) wim
10 nueit (n= 197), nossimenune ypoBHe ACT u AJIT m1060i cTenmeHu TAKECTH
HaOmonanoce y 40% u 42% mnanmeHToB, COOTBETCTBEHHO. M3MeHeHHe 1abopaTOpHBIX
nokasarenei >3 crernenu B Buze nosbimeHuss ACT u AJIT nabnronanocs y 7% mamueHTos,
NOJy4aBIIUX pEMAECUBHpP. B  paHIOMHM3MPOBAHHOM  OTKPBITOM  MHOI'OLEHTPOBOM
KJIMHUYECKOM HCCIEJOBAaHUU y TOCHUTAIN3UPOBaHHBIX nanueHToB ¢ COVID-19 cpenuneit
TSDKECTH, MOJIy4aBIIUX pemjecuBup B TedeHue 5 (n = 191) wmm 10 nuelr (n = 193) no
cpaBHeHHIO co craHmaproMm tepanuu (n=200), nmoBeimeane ACT u AJIT mro0oii creneHu
TsokecT Habmojmanock y 32% u  33% manuMeHToB, IOJNYyYaBIIMX PEMJIECHUBHD,
cooTBeTCTBEHHO, M Yy 33% wu 39% mnanueHToB, NOMYy4YaBIIMX CTAHJAPT TEPAIHH,
cootBercTBeHHO. [loBbimienue ACT u AJIT >3 cremenu Habmomanocek y 2% u 3%
NAlMEHTOB, MOJIy4aBUIMX pemaecuBup, Uy 6% u 8% mauueHToB, MOJy4aBHIMX CTaHIApPT

TE€parinu, COOTBETCTBECHHO.
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Yeenuuenue npompombunogozo epemenu

B ximanueckom uccnenoBanuu y mamnueHToB ¢ COVID-19 yactora mpoiaoHTHpOBaHHOTO
npotpomOuHOBOrOo BpeMmeHn uin MHO (mpeumyniiecTBeHHO 1-2 cTerneHu) Oblia BBIIIC Y
YYaCTHUKOB, MOJTYYaBIIUX PEMIAECCUBUP, IO CPABHEHUIO C YUACTHUKAMHU, MPUHUMABIIMMHU
wianebo, MpPU 3TOM MEXIy JBYMs TPYyNIIaMH HE HAOIOIANOCh PAa3HUIBI B YacTOTE
BO3HHKHOBEHUS  KpoOBOTeueHWid. [lpm  mpumMeHeHMH  peMaecuBUpa  KIMHUYECKH
1€J1eCO000Pa3HO MPOBOAUTH KOHTPOJIb MPOTPOMOUHOBOTO BPEMEHHU.

B pamkax apyroro uccienoBaHMsl 4acTOTa YBEIMYEHHs] MPOTPOMOUHOBOTO BPEMEHH WIIU
MHO Obuta cx0eil y MalueHToB, MOJTy4YaBIIUX PEMJIECUBHP, U Y MAIIMEHTOB, MOTYYaBIINX
wiane0o.

eTu

Onenka OesomacHoctu pemaecuBupa y gereir ¢ COVID-19 ocHoBaHa Ha JaHHBIX
OTKPBITOIO KJIMHUYECKOTO HCCIEAOBaHHs, B KOTOPOM TMPUHSIM y4yacTHe 53 malueHra,
nonydaBIIuX pemzaecuBup. Habmiomaembie HexenaTeldbHbIE PEAKIMH COOTBETCTBOBAIHU

TaKOBBbIM B XOA€ KIIMHUYCCKHUX UCIBITAaHUH peMacCuBrpa y B3pOCIIbIX.

C006H.ICHI/IC 0 IOA03PEBACMBIX HCXKCIATCIbHBIX PCAKIINAX

BaxxHo cooOmars O 10J03pEBAaEMBIX HEKEIATENbHBIX pPEAKIUAX I[0CIIE€ PETUCTPaLUU
JIEKapCTBEHHOIO Mpernapara C LeJdbl0 O0ECHeueHUss HENpPepbIBHOIO MOHUTOPHHTA
COOTHOIIEHUS «IO0JIb3a — PHUCK» JIEKaPCTBEHHOIO mpernapara. MeauuuHCKUM pabOTHHKAM
pekoMeHayeTcs coolmark O JIIOOBIX  [MOJ03PEBAEMBIX  HEXKENATEIbHBIX  PEaKLUAX
JIEKapCTBEHHOTO Tperapara 4epe3 HallMOHAJIbHBIE CUCTEMbI COOOIEHUS O HEXelaTeNbHBIX

peakuusax rocyapcTs — wieHoB EBpa3uiickoro 3KOHOMHUYECKOI0 COr03a.

Poccuiickas @enepanus.

®denepanbHas ciyx0a 1mo Haa30py B chepe 3apaBoOXpaHEHUS

109012, r. Mocksa, CrnaBsiHCKas miomajp, 1. 4, ctp. 1

Tenedon: +7 800 550 99 03

OnexTpoHHas noura: pharm@roszdravnadzor.gov.ru

Caiit B uHGOpPMaIIMOHHO-TEIEKOMMYHUKAIIMOHHON ceTn «IHTepHEeT»:!

http://www.roszdravnadzor.gov.ru

4.9 Ilepeno3upoBka

He 3apeructpupoBaHsbl cirydyan oCTpoi mepeao3upoBKU PEMAECUBUPOM Y yesloBeka. B ciydae

MEepPEeI03UPOBKH PEMICCHBUPOM JICUYCHUE JOJDKHO BKIIIOUYATh OOIMHME TOACPIKUBAIOIINE
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MCPbI, B TOM YHUCJIC KOHTPOJIb ) KU3HCHHO-BAXKHBIX d)VHKHH%II;a%EfEEQ%Iﬁg ggl EJI-LII;:IIIAIG%II;II/I"I\I;II-I )

cocTosiHUEM nanueHTa. Crnenupuieckuii aHTUI0T PEMIECUBHpPA OTCYTCTBYET.

5. ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA
5.1 ®apmakoanHamMu4ecKHe CBOCTBA

@dapMakoTEpaneBTUYECKass TpyNna: NPOTUBOBUPYCHBIE CPEACTBA CUCTEMHOIO JEHCTBUS;
IPOTUBOBUPYCHBIE CpEACTBA MpPSIMOTO JEMCTBHS, HYKJIEO3UIbl M HYKJIEOTUABI, KpoMe
WHTHOUTOPOB OOPATHOM TPAHCKPHUNTA3HI.

Kong ATX: JOSABI6.

Mexanusm nelicTeus

PemnecuBup  sBisieTCS  aleHO3MHOBBIM  HYKJIEOTHJHBIM  IPOJIEKAPCTBOM,  KOTOPOE
MeTa0oIM3UpyeTCs B KIETKaX OpraHu3Ma ¢ oOpa3oBaHuEM (apMaKOJOTHYECKH aKTUBHOI'O
metabonuta HykieosuaTrpudocdarta. PemaecuBupa Tpudocdar BbICTymaer B KadecTBe
ananora agenosuHTpudochara (ATD) u xoukypupyer ¢ npupoansiM ATD-cyberparom 3a
BKitoueHue B Gopmupytomuecss PHK-uenu ¢ nomompio PHK-3aBucumoit PHK-nonumepasbr
Bupyca SARS-CoV-2, 4To nmpuBOAMT K 3a7ep>KaHHOMY OOPBIBY 1IN BO BPEMS PEILTUKAIIIN
BupycHoii PHK. B kauecTBe [JONONHMTENBHOIO MEXaHM3Ma JCHCTBUS pEMAECHBHpA
Tpudochar MoxkeT Takxke MHrHOMpoBaTh cuHTe3 BupycHoi PHK mocne ee BcTpamBanus B
MatpuuHyro PHK B pe3ynbprare cunThiBaHUs C IOMOIIBIO BUPYCHOW IMOJIUMEPA3bl, YTO MOXKET
INPOMCXOOUTh TNpU 0Oojee BBICOKMX KOHIEHTpauusax HykiaeoTunoB. Korma pemaecuBupa
tpudochar npucyrcteyer B marpuuHoil PHK Bupyca, sddexruBHOCTE BCTpauBaHMs

KOMILJIEMEHTAPHOTO HYKJIEOTHIa CHUYKAETCSI, TEM CaMbIM HHTHOMpPYs cuHTe3 BupycHoi PHK.

ITpoTBOBHUpYCHAS aKTUBHOCTH

PemaecuBup mposBIs MPOTUBOBUPYCHYIO aKTUBHOCTD i1 Vifr0 B OTHOIIEHUH KJIMHHYECKOTO
n3osara Bupyca SARS-CoV-2 B nepBUUHBIX SIUTENNATIBHBIX KJIETKaX JbIXaTENbHbIX ITyTEH
YeJIoBeKa C IMOJyMaKCHManbHOU 3¢ ¢ekTuBHON KoHmeHTpamnuei BemectBa (ECsg) 9,9 HM
yepe3 48 4acoB C MOMEHTa Hauaja JedeHus. PeMaecuBrp HHrHOMpOBa PEIUTMKAIINIO0 BUPYCa
SARS-CoV-2 B HENpepbIBHBIX KIETOUYHBIX JIMHUSAX MUTETUAIBHBIX KJIETOK JIETKUX YeloBeKa
Calu-3 u A549-hACE2 c ECsy 280 HM uepe3 72 yaca ¢ MoMeHTa Havyana nedenus u 115 aM
yepes 48 yacoB ¢ MOMEHTA HavaJa Je4eHus, CooTBeTcTBeHHO. 3HaueHus: ECsy pemaecuBupa B
otHomeHun SARS-CoV-2 B knerkax Vero cocrabmsuin 137 HM uyepe3 24 ygaca u 750 uM
yepe3 48 yacoB ¢ MOMEHTa Hayana jeueHus. XJopoxuHa (ocdaTr okazpiBall J0303aBUCHMOE

AHTAarOHUCTUYCCKOC BJIMAHUC HA NPOTUBOBUPYCHYIO AKTHUBHOCTH PEMJCCHUBHUpPA, KOTIAA JBa
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(0C CBL HOC TR 001
npernapara COBMECTHO MHKYOUPOBAUCH B KIMHUYECKH 3Haﬂnv1m§' %Q}m@nﬁ%&B 'KEE'TK&X-I :

1y OTYETY

HEp-2, wHQHUUUPOBAaHHBIX PECIMPATOPHO-CUHIIMTHAIBHBIM BHPYCOM. boiee BBICOKHE

3HaueHusi ECsy pemaecuBupa HaOMIOAANUCh NPHU YBEIMUYEHWU KOHLEHTPALUU XJIOPOXHHA

docdara.

pemaecusupa Tpudocdara B knerkax A549-hACE2, HEp-2 u B HOpManbHBIX dMUTETHATBHBIX

[ToBplllIeHHE KOHIIEHTpAallMM XJOpoxuHa (ocdara cHIKAIO 00pazoBaHUE

KJIETKaX OPOHXOB YEJIOBEKA.

[Io pe3ynpraTaM WCHOBITAHWW in  Vilro  PEMIECHBUP  COXpaHAJA  AHAJOTHYHYIO

IPOTUBOBUPYCHYIO AaKTMBHOCTb (M3MeHeHue B < 1,5 pa3a) B OTHOIIEHUH KIMHHUYECKUX
nzonAToB wrammoB Bupyca SARS-CoV-2, conmepxamux 3ameny P323L B BupycHOH
nonuMmepase, BkIodas mramMmbl Anbda (B.1.1.7), bera (B.1.351), 'amma (P.1) u Jenbra
(B.1.617.2) mo cpaBuenuto c Oonee panHed mnuHuerd SARS-CoV-2 (munus A). Dt

pe3ynbTaThl OBLIM IMOJIYYEHBI C MOMOIIbI0 MMMYHO(QEPMEHTHOrO TBepAOo(ha3HOro aHaiuza

ELISA nns nykneokancuaoB (cM. Tabmuiry 6).

Taﬁ.lmua 6: HpOTI/IBOBI/IPYCHaﬂ AKTUBHOCTD peMiaecuBupa B OTHOLICHUH
KJIMHUYECKUX U30JTOB IITaMMOB Bupyca SARS-CoV-2
JInnust SARS-| MecTo nepsoro Homenknarypa | OcHOBHBIC ECso CHuzkeHue
CoV-2 00HApYKEeHHA BO3 3aMeHbI peMaecuBupa BOCIIPHUM-
(M), YUBOCTH
NMOBTOPHOCTH (n)
A CILIA — — 116 (6) 1,0
B.1.1.7 BenukoOpuranus Anbda P323L 177 (3) 1,5¢
B.1.351 IOAP Bera P323L 117 (3) 1,02
P.1 Bpazunus lamma P323L 78 (3) 0,72
B.1.617.2 J4031078:8 Henbra P323L, 46 (4) 0,42
G671S
a U3menenne mokaszatens B 1,5 paza He sBigercs 3HAYUMBIM. CHIDKEHHE BOCIPUMMYHBOCTH HE

HaOII0JaI0Ch HU Y OHOTO M3 IITaMMOB BHpYcCa.

PesncreHTHOCTD

KimHndeckue naHHble O pa3BUTUM Pe3UCTEHTHOCTH BuUpyca SARS-CoV-2 k pemuecuBupy

OTCYTCTBYIOT.

B kynaeType Kkietok Obutn  ortoOpaHbl  u30dATBl  SARS-CoV-2 co  CHIKEHHOU

BOCTIIPUUMYHMBOCTBIO K pemiaecuBupy. B xome omHoro u3 orOopoB ¢ mnpumeHeHueM GS-
441524, WCXOOHOTO HYKJICO3WJa pPEMICCHBHUpPA, ObUTM OOHAPYXKEHBI TMYyJbl BHPYCOB,
9KCIIPECCUPYIOMMX KOMOWHAIMM aMMHOKUCIOTHBIX 3aMeH Ha VI166A, N198S, S759A,
V7921, C799F u C799R B BupycHoit PHK-3aBucumoii PHK-monumepasze, koTopsbie
criocobcTBOBanM U3MeHeHuto koHieHTpauuu ECsy B 2,7-10,4 pa3a. [Ipu BBeneHuun 3aMeH 10
OTJICTPHOCTH B PEKOMOWHAHTHBI BUPYC JTUKOTO THIA METOJIOM CalT-HAIPaBICHHOTO
MyTareHe3a HabJl0/1aJI0Ch CHIDKEHHE BOCIPUUMYHMBOCTH K pemaecuBupy B 1,7-3.5 paza. B

X0JIe BTOPOTO OTOOpa C HCIOJb30BaHHEM pemjaecuBupa U uzoisata SARS-CoV-2,
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coaepxamiero 3ameny P323L B BupycHoit nonnMeégggj::-—Biﬂf;EE%EEA%W%“&}%@3'

aMUHOKHCIIOTHAs 3aMeHa Ha V166L. PekoMOnHaHTHBIE BUPYCHI ¢ 3aMEHON TOJIbKO Ha P323L
nmu P323L u VI166L neMoHCTpHpoBanu HW3MEHEHWE BOCIPUHMYMBOCTUA K PEMIECUBHPY B

1,3—1,5 pa3, COOTBETCTBEHHO.

B KynbTHBHpYEMBIX KIETKax yCTOWYMBOCTh K PEMIECUBHPY C MCIOJIb30BAaHHUEM BHpYyca
renatuta MpllK (KOPOHABUPYC T'PBI3YHOB) OmIpeneisuiack pa3ButueM AByX 3ameH (F476L u
V553L) B PHK-3aBucumoii PHK-nonumepase Bupyca B ocTaTKax, COXpaHUBLIMXCS BO BCEX
KOpPOHaBHpYCaX, 4YTO CIIOCOOCTBOBAJIO 5,6-KpaTHOMY CHMXKEHHMIO BOCHPUUMYUBOCTU K
pemaecusupy. [Ipu BBenenun ananornysbix 3ameH (F480L u VS557L) B oOpaser Bupyca
SARS-CoV 0blI0O MPOIEMOHCTPUPOBAHO O-KPATHOE CHIDKEHHUE BOCIPUUMYHBOCTH K
pemMaecuBUpy B KYyJbTUBUPYEMBIX KJ€TKax, a mnatoreHHocTh Bupyca SARS-CoV Ha

MBIIIMHOI MOJIenU ObLIa ociiadieHa.

[lpu wHAMBUAYyanbHOM BBeIeHHH B pekomMOuHaHTHBIM BuUpyc SARS-CoV-2, kaxnas wu3
cooTBercTBytomux 3aMeH Ha F480L wm VS557L npuBomwia K 2-KpaTHOMY CHHUKEHHIO

BOCIIPUUMYNBOCTHU K pCMIACCUBUDY.

5.2 ®apmakoKkuHeTHYECKHE CBOWCTBA

dapMaKOKMHETUYECKUE CBOMCTBA PEMJECHBHMpA M3YYAIUCh Ha 3J0POBBIX J0OPOBOJIBIIAX.

Jlannbie o hapmakokuHeTrke y narueHToB ¢ COVID-19 oTcyTcTBYIOT.

AGcopbuus

dapMaKOKMHETHUECKUE rnapameTpbl pemaecuBupa " ero npeo0agaromero
nupkyupyromero metadonuta GS-441524  oneHWBANMCH Y 30POBBIX  B3POCIBIX
noOpoBonbiieB. [lociie BHYTPMBEHHOTO BBEACHHUS PEMJAECHBHpPA B3POCIBIM MUKOBas
KOHIICHTpaIusl B IUIa3Me KPOBH HaOMOJanach B KOHIE MH(Y3MH HE3aBUCUMO OT JI03bI U
1ocyie ATOro ObICTPO CHUYKANACh C MEPUOJIOM IOJYBBIBEIEHUS 0K0JIO |1 yaca. MakcumanbHble
KoHIIeHTpanuu metabonuta GS-441524 B mnasme kpoBu HaOmoganuch yepe3 1,5-2,0 gaca

nocyie Havana 30-MuHyTHOU HH(DY3HUH.
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Pacnpenenenue

PempaecuBup npumepHo Ha 93% cBsi3pIBaeTCs ¢ OEIKAMH TUIa3MBI YeJIOBEKa (JaHHBIC ex-Vivo)
co cBoOomHou ¢pakuueir ot 6,4 no 7,4%. CBsi3pIBaHWE HE 3aBUCUT OT KOHIIEHTPAIMH
npenapata B auana3zoHe ot 1 qo 10 MKM, OTCYTCTBYIOT NMPH3HAKU HACHIIIEHUS CBSI3bIBAaHUS
pemaecuBupa. Ilocine omnokpatHoro Beeaenus 150 mr ['4C]-meueHHOro pemaecuBHupa
3J0POBBLIM J100pOBOJIbIIAM OTHOLIEHHE [“C]-pagoaKTHBHOCTH B KPOBH K IIJIa3M€ COCTABIISIIO
okosio 0,68 wepe3 15 MuHyT mociie Havana MHQY3UH, YBETUIMBAIOCH C TEUCHUEM BPEMEHH,
nocturast oTHomenust 1,0 yepe3 5 wuacoB, 4YTO yKa3biBaeT Ha AuQdepeHuraibHoe
pacmpesieieHne peMACCUBHpPa M €ro MEeTa0OIUTOB B IUIa3ME MJIM KIIETOYHBIX KOMITOHEHTaX

KPOBH.

Bbuorpancdhopmaris

PemzaecuBup SKCTEHCHBHO MeTaOONIM3UpyeTCss 10 (apMaKOJIOTHYECKH aKTUBHOTO aHajora
Hykneosuarpugocdara GS-443902 (obpasyercs BHyTpuKiIeTOuHO). IlyTh MeTabonnueckoi
aKTHBAllMM BKJIIOYACT THIPOJU3 OCTEpPa3aMH, KOTOPBI NPUBOJUT K 0Opa30BaHUIO
npoMexxyTounoro merabonura GS-704277. Pacuierienue gocopamuiata ¢ moCISayOIIIM
dbochopunupoBanueM BeneT K oOpa3oBaHuio akTtuBHoro tpudochara GS-443902.
HedochopumupoBanue Bcex (GOCHOPUIMPOBAHHBIX META0OIUTOB MOXET NPUBECTH K
o0Opa3oBaHUIO HyKJIeo3uaHoro Metabonmuta GS-441524, KOTOpBIE MOXKET IMOBTOPHO HE
a¢dextuBHO pochopumupoBatees. MccnemoBanue OamaHCOM Macc y 4YelIOBEKa TaKke

yKa3bIBaeT Ha HAIMYHKE B TJIa3Me HEHJICHTU(PUITUPOBAHHOTO OCHOBHOTO MeTaboymta (M27).

DJIMMUHALNS

ITociie OJHOKPATHOrO BHYTPMBEHHOro BBeaeHus 150 mr '“C-meueHHOro pemijecuBHpa
CpeIHMI OOIIM TOKa3aTeNb BBIBEJACHUS 03Bl cOCTaBmI 92%, mpu 3TOM BBIBEICHHUE Yepe3
MMOYKN M KHIIEYHHK COCTaBMIIO OKOJIO 74% m 18% coorBeTcTBeHHO. OCHOBHAS YacTh JTO3BI
pemiecuBHpa, BBHIBOAMMAsA C MOYOH, cocTosna u3 Merabonuta GS-441524 (49%) u 10%
COCTaBJISUI PEMACCUBUP. OTH JIaHHbIE TMOKAa3bIBAIOT, YTO IIOYEUHBIA KIUPEHC SBISIETCS
OCHOBHBIM IIyTeM BbIBeleHUs Meraboiauta (GS-441524. MenuaHa KOHEYHOro IepHOJA
MOJTyBBIBEJIeHUs pemjaecuBupa u metabonura GS-441524 cocraBnsuia mpuOIM3UTENbHO 1 U

27 4acoB COOTBETCTBEHHO.

I1oJ, paca u Bo3pact

DapMaKOKMHETUYECKUE PA3IN4us Y JIIOJIeH pa3HOro M0Ja, Packl U BO3PACTa HE OLEHUBAIIUCH.

[ToyeyHas HETOCTATOYHOCTD

OneHnka QapMakOKMHETHKH pemjaecuBupa W Mertadbomuta (GS-441524 y mamueHToB C

MMOYEYHON HEAOCTAaTOYHOCTHIO HE MpoBOANJIIACH. PCMI[eCI/IBI/Ip B 3HAYHUTEILHOM CTEIICHH HE
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BBIBOJIUTCS. B HEU3MEHCHHOM BHJE C MOYOM, HO_€ro d@%ﬁl%&a&ﬂﬂ‘f"@élﬂ%iﬂ 1)

BBIBOJIUTCSL TOYKAMM, M COJAEpXaHUE METa0OJIMTOB B IIJJa3M€ TEOPETUYECKH MOKET
YBEJIMYUBATHCS y MAIMEHTOB ¢ HapylleHHeM (YHKIMHM Mo4yeK. BecrmomoraTenbHoe BEIecTBO
Oerazexca cynb(oOyTHIAT HATPHUs BBIBOAMTCS MOYKAMU M HAKAIJIMBAETCS y MAIMEHTOB CO
CHIDKeHHOM ¢yHkuuelr nouek. Ilpenapat Bekiypu He cienyer Ha3zHauaTh HalMEHTaM C

pacueTHO CKOpOCThIO Kity6oukoBoil (pubrparmu (pCK®) <30 mur/mun/1,73m2.

IleuenouHas HEAOCTATOYHOCTH

Onenka QapMaKOKMHETHKH pemuaecuBupa W Mertabomuta (GS-441524 y mamueHToB C
MEYCHOYHON HENOCTaTOYHOCThI0 HE MpoBoAwiack. Ponb medeHn B MeTabonm3me

peMecuBIpa HEN3BECTHA.

BzauMoaencTBre ¢ ApyruMUA OpenaparaMu

PemaecuBup unruduposan nzopepment CYP3A4 in vitro (cm. pazaen 4.5). PemaecuBup niun
ero mertabonuthl GS-441524 u GS-704277 B pU3MOIOTHYECKH aKTUBHBIX KOHIICHTpAIUIX (B
paBHOBECHOM cocTostHuM) He uHruOupoBanu uszodepmentsl CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 u CYP2D6 invitro. PemaecuBup He SBISETCS BPEMEHHbBIM
uaruouropom pepmentoB CYP450 in vitro.

Pemaecusup unnyuposan uzopepmeHT CYP1A2 u, Bo3moxkno, CYP3A4, no ne CYP2B6 in
vitro (cM. pazzaen 4.5).

JlaHHBIE in Vitro yKa3bIBalOT HA OTCYTCTBHE KIMHMYECKH 3HAYMMOTO HMHTHOWPOBAHHS
ypunuaaudocharrmokyponuntpanchepasst UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 wumu
UGT2B7 pemaecuBupom unu ero metabonuramu GS-441524 u GS-704277. Pemaecusup, B
OTIU4HE OT cBoMX MeTabonuToB, narnOupoBan UGTI1AL in vitro.

EnuncTBeHHBIM (pepMeHTOM, METabOIU3M KOTOPOTO MOKHO ObuTo 0oOHapyxuth mius GS-
441524 u GS-704277, 6611 UGT1A3.

PemaecuBup MHrHOMpOBan TPaHCHOPTHBIC MOJMIENTUIBl OpraHudeckux aHuoHoB OAT3,
MATEL1, OCT1, OATPI1BI u OATPI1B3 in vitro (cM. pa3uen 4.5).

PemaecuBup u ero wmera0oiaMTHl B (DU3MOJIIOTMYECKM AKTUBHBIX KOHIICHTPALUAX He
UHTHOUPYIOT P-rimmkonpoTenH u 0eI0K pe3uCTEHTHOCTH paka MojouHo# xenesbl (BCRP) in

vitro.

eTH
[NonynsumonHsle (hapMaKOKMHETHYECKHE MOJENIU PEMIECHBUPA M €ro LUPKYJIUPYIOIIHX
metabonutoB  (GS-704277 wu  (GS-441524), pa3paboTaHHbBIE C  HCIOJB30BaHHEM
00BETMHEHHBIX JAHHBIX MCCIICAOBAHUH Yy 3I0POBBIX TOOPOBOJIBIEB, a TAKKE y B3POCHBIX U

nereit ¢ COVID-19, wucnonbp3oBanuch [uisi NPOTHO3UPOBaHUS (HapMaKOKMHETHUYECKOIO
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BoznerictBus 'y 50 nmereid B Bo3pacte > 28 nHe| g0 < l'é_lge:rlllz";é_t%ﬁﬂ_fzgtkp %EED:[';I{%Q-I:'

MY OTYETY

reometpuueckoe BozaeucTBUE (AUCy,, Chax U Ciy) Y ITHX MAIMEHTOB B OTHOILICHUU
BBEJICHHBIX /103 ObUIO BhIMIE 11t pemaecuBupa (ot 44% mo 147%), GS-441524 (ot -21% no
25%) u GS-704277 (ot 7% 1o 91%) mo cpaBHEHHUIO C COOTBETCTBYIOIIMMHU MOKA3aTEISIMH Y
B3POCJBIX TOCHHUTAIM3UPOBAHHBIX mNanueHToB ¢ COVID-19. VBenuueHue He cuuTanoch

KIIMHUYCCKHU 3HAYHUMBIM.

6. DOAPMAIIEBTHUYECKHUE CBOMCTBA
6.1 IlepeueHb BcmoMoOrareJbHbIX BellleCTB

beranekca cynbhoOyTriaT HaTpus
XnopuctoBoaopoHas Kucinota (1ist koppekiuu pH)
Hatpust ruapoxceun (s koppekuuu pH)

6.2 HecoBMecTUMOCTH

JlaHHBII JIEKapCTBEHHBIM IpenapaTr HE CIeAyeT CMEIINMBATh C JPYTMMHU JIEKapCTBEHHBIMU

npenapaTamu, 3a UCKIFOUYEHUEM YIIOMSHYTHIX B paszzaene 6.6.

6.3 Cpok rogHocT# (CpOK XpaHeHHs)

HeBckpuIThlil diakod

2 rona.

IIpuroToBleHHBINA PacTBOD

[IpuroroBnenHslii pacTBOp Ais MH(pY3uil crabuieH B TeueHHe 24 4yacoB NMpPH KOMHATHOMU
temneparype (ot 20 go 25 °C) unu B TedeHue 48 4acoB B XOJMOIUIBHHUKE MPU TEMIEpAType OT
2 o 8 °C.

6.4 OcoOble MepbI IPEIOCTOPOKHOCTH MPU XPAHEHUH

Xpanuts ripu Temreparype He Bbie 30 °C.

VYcnoBus XxpaHeHus IOCIe BOCCTAHOBIICHHUS U pa3BeACHUS JIEKaPCTBEHHOTO TIperapara cM. B
pasnene 6.3.

6.5 Xapakrep u conepxkaHue NePBUYHON YIAKOBKHU

ITo 100 Mr npemnapara Bo (hj1akoH MPO3pavyHOro OECIBETHOTO CTEKJIA THUMA | BMECTHMOCTBIO
30 M1, YKYMOPEHHBIM PE3MHOBOW MPOOKOH, YIJIOTHEHHBIM aTIOMHUHHEBBIM KOJMAYKOM C

OTPBIBAOIICHCS TUIACTUKOBOM KpbIIKoi Tuma «Flip-off.
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ITo 1 pnakony BMecTe ¢ MHCTPYKIMEH MO TPUMEHEHUIO B HQ&E‘&::KQE'%E_IE&’ITEH bHOCTE 0001)

Ilpu emopuunou ynaxoexe npenapama na OAO « Dapmcmandapm-Jlekcpeocmeay

ITo 100 Mr mpenapara Bo (pJIakoH MPO3pavYHOTO OECI[BETHOTO CTEKJIa THUIA | BMECTUMOCTHIO
30 M1, YKYNOPEHHBI pPE3WHOBOW MPOOKOH, YINIOTHEHHBIA aJFOMHHHEBBIM KOJIAYKOM C
OTpPBIBAIOIIEHCS TIIACTUKOBOM Kpbikoii Thna «Flip-ofth.

ITo 1 ¢makoHy BMecTe ¢ MHCTPYKIMEH MO MPUMEHEHUIO B MayKe KapTOHHOW C KOHTPOJEM

TIEPBOT0 BCKPBITHUA.

6.6 OcoOble Mepbl NPEJOCTOPOKHOCTH TMPH YHUYTOKEHHMHM HMCIOJb30BAHHOIO
JIEKAPCTBEHHOI'0 Tpenapara WJIM OTXOA0B, MNOJYYEHHBIX I0CJ€e TNPUMEHEeHHUs
JIEKAPCTBEHHOI'0 Mpenapara, 1 Apyrue MaHuIMyJsiliUU ¢ MpenapaToM

IIpuroToBaeHUE pacTBOpa JJIsI I/IHd)VSI/Iﬁ

[IpuroroBbTe pacTBOp A1 MHPY3UHM B aCENTHUYECKUX YCIOBUSX B TOT e JIeHb, KOTJa
3alJIaHUPOBAaHO BBEJEHHUE Ipenapara. PemjaecuBup clieqyeT MpOBEpSATh BU3YaJdbHO Ha
MpelIMeT HalIu4yusl TBEPJbIX YacTUIl W W3MEHEHHUs I[BeTa Mepe]l BBEIEHUEM, KOrja 3TO
HO3BOJISIFOT PacTBOpP M KoHTeWHep. [Ipu Hamuumum 1:000ro M3 NepeyrciIeHHbIX W3MEHEHUH
ClIelyeT yTHUIM3UPOBAaTh PACTBOP U IPUTOTOBUTH CBEKUI.
JInopwmimzar HE0OXOIMMO BOCCTAHOBHUTD 19 MJI CTepHIBHON BOJBI JUTSI HHBEKIIUH U pa3BECTH
B pactBope 0,9 % xiopuaa HaTpus, IpeXkae YeM HadaThb BHYTPUBEHHYIO UHY3HUIO B TEUECHUE
30-120 MuHyT.
Boccmanoenenue
W3BnekuTe HEOOXOAMMOE KOJUYECTBO OJHOMO30BBIX (DIIAaKOHOB M3 yMaKOBKU. [l Ka)Ioro
drakoHa:
e B acentuyeckux yCIOBHSIX BOCCTAaHABIMBAIOT JHOQWIN3AT PpEeMACCHUBUpPA IS
MPUTOTOBJICHUS] KOHILIEHTpAaTa JJii MPUTOTOBJIEHUS pacTBopa s MH(Y3UM, H00aBiss
19 M cTepuabHOM BOJIBI 11 MHBEKIIMA B KaXKJIBIH (DJIaKOH, UCITIOIB3YS IIIPHIl U UTITY
MOAXOJALIETO pa3Mepa.
o Yrunusupyire QruakoH, eciau BakyyM Bo (hjakoHe He 3a0upaeT CTepUIIbHYIO
BOJY JJIsi UHBEKIUI BO (DIIaKkoH.
e lcnonb3yiiTe TONBKO CTEPUIIbHYIO BOJY JUIslI MHBEKUMH JUIsi BOCCTAHOBJICHUS
nuoduiIn3aTa peMaecuBupa.
e Hewmemnenno Becrpsaxaute ¢uiakoH B TeueHue 30 ceKyH/I.
e JlaiiTe comepkumMoMy (hiIaKoHa OTCTOSThCA OT 2 10 3 MHUHYT. B pesynbrare moimKeH

MIOJIYYUTHCS IPO3PAYHBIN PACTBOP.
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e Ecmu comepxumoe (h1akoHa MOJTHOCTHIO HE

acTRODAETEH BETPAX e (BHAKGH Chfe pa3

B TeueHue 30 CeKyH[ U JailTe COAEPKUMOMY OTCTOATHCS B TEUEHHE 2—3 MUHYT.
e [loBTopsiiTe 3Ty mpoueAypy MO Mepe HEOOXOAMMOCTH, MOKa coaepXuMoe (akoHa
IIOJIHOCTBIO HE PACTBOPUTCS.
e  OcMoTtpute ¢akoH, 4TOObI YOEIUTHCS, YTO KPHIIIKA KOHTEIIHEpa He UMeeT J1e(heKTOB,
Y pacTBOP HE COJAEPKUT TBEPBIX YAaCTHULL.
e PasBeauTe cpasy M0OCiI€ BOCCTAHOBIICHHUS.
Paszseoenue
Jns  mpemoTBpamieHus CIy4YailHOH MHKpPOOHOW KOHTAaMHHALIMU CJENyeT COOJIIoIaTh
OCTOpPOKHOCTb. IloCKOonbKYy B JaHHOM IpemapaTe He COAEPKATCS KOHCEPBAHTBI WIIU
NPOTUBOMHUKPOOHBIE ~ KOMIIOHEHTHI,  NPUTOTOBJICHHE  WTOTOBOTO  pacTBopa IS
MapEeHTEePAIbHOTO0 BBEJEHHS HEOOXOAMMO OCYHIECTBIATH acenTtudeckuM crocodom. Ilo
BO3MO>XHOCTH JIEKaPCTBEHHBIH IpenapaT peKOMEHAYETCs] BBOJUTh HE3AMEUIMTEIbHO OCIe
MIPUTOTOBJICHUSI.
B3pocavie u noopocmxu (8 sospacme om 12 0o 18 nem ¢ maccoti mena ne menee 40 xe)
e lcnonw3ys tabnuiy 7, ompenenutre odobem 0,9 % pacTBopa HaTtpus XJjopuaa AJs
U3BIICYCHUS U3 MH(PY3UOHHOTO Melika. M3Brnekure u oTOpocbTe HEOOXOIUMBIN 00bEM
0,9 % pacTtBOpa HaTpus XJIOpUAA W3 MH(Y3UOHHOTO MEIIKa, COrIacHo Tabmuie 7,

HCIIOJIB3YS LIIPHULL U UT1y COOTBETCTBYIOLIETO pa3zMepa
Tabdauna 7: PexoMeHayemMble HHCTPYKUMH IO Pa3BeeHUI0 — BOCCTAHOBJIEHHBIN

peMIecuBHp, JHO(PHIM3AT I NPHUIOTOBJEHUS KOHLIEHTPATa MJIsA NPHUIOTOBJICHHSA
acTBOpa 1J1s1 HHPY3HH

O06beM ucnob3yemoro | O0neM, moaJiesKamuii M3BJIeYEeHH IO
HH(Y3HOHHOI0 MEIIKA ¢ H 0TOpacbIBaHUIO U3 Heo0xoaumblii
Ho3a 0,9 % pacTBOopoM uHpy3uonHoro memka ¢ 0,9 % 00beM
pemaecuBupa HaTpus XJopuiaa PacTBOPOM HATpPHH XJIOpHIA BOCCTAHOBJICHHOI' O
peMaecuBupa
200 MT 250 Mt 40 Mt 2 x 20 M
(2 ¢pmaxoHa) 100 mn 40 M 2 x 20 mn
100 mr 250 mn 20 M 20 M
(1 dmaxon) 100 mu 20 M 20 M

[NPUMEYAHUE: O6bem 100 M MoxeT OBITh KCIIONB30BaH I TAIMEHTOB C CEPHbE3HBIM
orpaHUdcHHEM OOBeMa TMOTPEOIIEMON JKUAKOCTH, HAIpHUMEp, IPH OCTPOM PECHHUPATOPHOM
JUCTPECC-CUHIPOME WIIH ITOYEUYHON HETOCTAaTOUYHOCTH.

e lI3Bnekure HEOOXOAMMBIH OOBEM BOCCTAHOBIECHHOI'O PEMIECHBHpPA, HCIIONIbB3YS
IIIPUL] COOTBETCTBYIOIIETO pa3Mepa. OTOpOoCchTe HEHCIOIb30BAaHHBIM BO (hIIakoHE C
PEMIECUBUPOM OCTATOK.

e [lepenecure HE0OXOIUMBIM 00BEM BOCCTAHOBIIEHHOTO PEMJECHBHpA B BbIOpAaHHBIN

UH(Y3UOHHBIN MEIIOK.
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BCTPSIXUBAWTE.
e [IpuroToBieHHBIH pacTBOp cTabuieH B TeyeHHEe 24 4YacoB NpU KOMHATHOM
temriepatype (ot 20 mo 25°C) unu B TeueHue 48 4acoB B XOJOAWIBHHUKE IpHU

temneparype ot 2 jio 8 °C.

CkopocTb BBeAEHHUS IIpenapara MpeiacTaBieHa B Tabmuue 3 (cm. paszgen 4.2). Ilocne
3aBepIiueHus] MH(QY3UM NPOMBIBAIOT HMH(QY3HMOHHBIH Memok He MmeHee, yeM 30 mu 0,9 %
pacTBOpa HATpUsl XJIOpHIA, KOTOPBIH TakKe BBOIAT IMALMEHTY, YTOOBI YOEIUTBCS, YTO

HeoOXoIuMast J1o3a Iperapara BBeIeHa IOJTHOCTHIO.

[Ipenapar Beknypu He cienyer BBOIMTH OJHOBPEMEHHO C JAPYTHMM IIperapaTaMu.
CoBMecTuMOCTh C Jpyrumu pactBopamu, nomumo 0,9 % pacTBOopa HaTpusi XJIOpHAA,

HEHU3BCCTHA.

[Tockonpky mpemapaT HE COJAEPKHT KOHCEPBAHTOB, JIO0OW MPUTOTOBIEHHBIH, HO HE
UCTIONB30BAHHBI PAaCcTBOpP, WM PACTBOP, OCTABUIMIICS TOCIE BBENCHHUS, TOJKEH OBITh
YTHWIM3UPOBAH COOTBETCTBYIOIIUM CIIOCOOOM.

Y runmsanms

Becy ocraBmmiics JIeKapCTBEHHBIM TpermapaT M OTXOAbl  CJIEAYeT YHUYTOXHUTH B

YCTaHOBJICHHOM HOPAIKE.

7.  JAEPXKATEJIb PETUCTPAIIMOHHOI'O YAOCTOBEPEHUA

Benmukobpuranus

Ilunean Caitencus Marepuemnn JIta. / Gilead Sciences International Ltd.

Flowers Building, Granta Park, Great Abington, Cambridge, CB21 6GT, United Kingdom
Ten.: +44 (0) 1223 897300

dakc: +44 (0) 1223 897291

Anpec anekTpoHHoi ouTsl: safety fc@gilead.com

7.1 IlpeacraBuTenb JepKaTeisi periCTPALMOHHOIO Y10CTOBEPEHUA

IIperen3uu norpedburesneii HaOPaBIATh 10 AJIPECY:

Poccniickas @enepanys

00O «I'uneax Caniencus Pammay

125196, r. Mocksa, yn. Jlecuas, qom 9

Ten.: +7 (495) 139 95 00

Anpec anektporHoit noutsl: drugsafety.russia@gilead.com
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COOTEBETCTEYET 3KCNEPTHOMY OTUYETY
ot 10.06.2025 N= 14572

Ilpu emopuunou ynaxoexe npenapama na OAO «@ apMcmdﬁw;M-%gé;é%b}b OCTb 0001)

Poccniickas @enepanys

OTtkpeiToe aknuoHepHoe obmiecTBo «Dapmcrannapt-Jlekcpencreay (OAO «Dapmcranmapr-
JlexcpencTBay)

Kypckas 006:1., 1. Kypck, yin. 2-a Arperatsas, 1. 1a/18,

Ten./dakc: +7 (4712) 34-03-13

Anpec anekTpoHHOM nouThl: leksredstva@pharmstd.ru

8. HOMEP PETHCTPAIHIMOHHOI'O YJOCTOBEPEHMUSA

9. JIATA MEPBUYHOII PETUCTPALINIM (MIOATBEPKIEHUS
PETMCTPALIUM, IEPEPETUCTPALIUU)

JlaTa nepBoii peructpanuu:

10. JATA IIEPECMOTPA TEKCTA

OOmast  xapakTepuCcTUKa JICKAPCTBEHHOTO  mpemapara Bewkiypu  JOCTynmHa  Ha
UH(GOPMAIIMOHHOM TMOpTajie EBpa3swiickoro 3KOHOMHYECKOTO CO03a B HH()OPMAIMOHHO-
KOMMYHUKaImoHHou cetu «uTepHeT» http://eec.eaeunion.org/.
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	Веклури, 100 мг, лиофилизат для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий
	2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
	Действующее вещество: ремдесивир.
	Каждый флакон содержит 100 мг ремдесивира.
	Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата: натрий (см. раздел 4.4).
	3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
	Лиофилизат для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий.
	Лиофилизированный порошок или уплотненная масса от белого или почти белого до желтого цвета.
	4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
	4.1 Показания к применению
	Препарат Веклури показан к применению для лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19):
	4.2 Режим дозирования и способ применения
	Пациенты, получающие ремдесивир, должны находиться под наблюдением (см. раздел 4.4).
	Таблица 2:  Продолжительность лечения
	Особые группы пациентов
	Пациенты пожилого возраста
	У пациентов старше 65 лет коррекция дозы ремдесивира не требуется (см. раздел 5.2).
	Пациенты с нарушениями функции почек
	Оценка фармакокинетики ремдесивира у пациентов с почечной недостаточностью не проводилась. Пациенты с рСКФ (расчетная скорость клубочковой фильтрации) ≥30 мл/мин/1,73 м2 принимали ремдесивир для лечения COVID-19 без коррекции дозы. Ремдесивир противопоказан пациентам с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (см. разделы 4.3, 4.4 и 5.2).
	Пациенты с нарушениями функции печени
	Оценка фармакокинетики ремдесивира у пациентов с печеночной недостаточностью не проводилась. Неизвестно, требуется ли коррекция дозы пациентам с печеночной недостаточностью (см. разделы 4.3, 4.4 и 5.2).
	Пациенты с иммунодефицитом
	Дети
	Безопасность и эффективность ремдесивира у детей в возрасте младше 12 лет и с массой тела менее 40 кг не установлены. Данные отсутствуют.
	После восстановления и последующего разведения препарат вводится внутривенно в виде инфузии в течение 30 – 120 минут. Скорость введения представлена в таблице 3.
	Запрещено вводить препарат внутримышечно.
	Инструкции по восстановлению и разведению лекарственного препарата перед применением см. в разделе 6.6.
	Таблица 3: Рекомендуемая скорость введения восстановленного и разведенного лиофилизата ремдесивира для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий для взрослых и подростков в возрасте от 12 до 18 лет с массой тела не менее 40 кг.
	4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
	Применение препарата возможно только в условиях стационарной медицинской помощи. При развитии нежелательных реакций необходимо сообщать об этом в установленном порядке для осуществления мероприятий по фармаконадзору. До начала применения препарата Веклури необходимо предоставить письменную информацию пациенту об эффективности препарата и рисках, связанных с его применением (в том числе о риске влияния на эмбрион и плод) и получить письменное согласие на применение препарата.
	Ввиду ограниченного опыта клинического применения ремдесивира и возможности развития нежелательных реакций (включая серьезные нежелательные реакции), о которых ранее не сообщалось, следует тщательно контролировать состояние пациентов с помощью клинического наблюдения и мониторинга лабораторных показателей (количество лейкоцитов, лейкоцитарная формула, уровень гемоглобина, гематокрит, количество тромбоцитов, концентрация креатинина, глюкоза крови, общий билирубин, АЛТ, аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза, протромбиновое время и т.д.) во время лечения ремдесивиром. Данные лабораторных анализов необходимо оценивать на ежедневной основе. При обнаружении любых нежелательных реакций на фоне лечения введение препарата должно быть продолжено только в том случае, если установленная терапевтическая польза превышает риски.
	Учитывая возможное развитие острой почечной недостаточности, необходимо ежедневно до и во время введения препарата оценивать функцию почек, а также тщательно контролировать состояние пациента.
	Учитывая возможное развитие печеночной недостаточности, необходимо ежедневно до и во время введения препарата оценивать функцию печени, а также тщательно контролировать состояние пациента. Если у пациента наблюдаются симптомы печеночной недостаточности или отклонения лабораторных показателей (изменение международного нормализованного отношения (МНО), содержания конъюгированного билирубина или щелочной фосфатазы) совместно с повышением АЛТ, то лечение ремдесивиром должно быть прекращено.
	Учитывая возможное развитие инфузионных реакций (гипотензия, тошнота, рвота, потливость, тремор) необходимо тщательно контролировать состояние пациента и немедленно прекратить прием препарата и принять необходимые меры, если наблюдаются какие-либо отклонения.
	В соответствии с большинством случаев применения препарата в клинических исследованиях на сегодняшний день, ремдесивир в целом следует использовать для лечения инфекции COVID-19 тяжелой степени у пациентов, у которых насыщение крови кислородом составляет ≤94% (при дыхании комнатным воздухом) и требуется дополнительная подача кислорода.
	Гиперчувствительность, включая инфузионные и анафилактические реакции
	Реакции гиперчувствительности, включая инфузионные и анафилактические реакции, наблюдались во время и после введения ремдесивира. Признаки и симптомы могут включать гипотензию, гипертензию, тахикардию, брадикардию, гипоксию, лихорадку, одышку, хрипы, ангионевротический отек, сыпь, тошноту, рвоту, потливость и дрожь. Можно предположить, что более медленная инфузия с максимальным временем введения до 120 минут способна предотвратить развитие вышеуказанных признаков и симптомов. Необходимо отслеживать состояние пациентов на предмет развития реакций гиперчувствительности во время и после окончания введения ремдесивира по мере клинической целесообразности. Если появляются признаки и симптомы клинически значимой реакции гиперчувствительности, следует немедленно прекратить применение ремдесивира и начать соответствующее лечение.
	Пациенты с почечной недостаточностью
	Накопление вспомогательного вещества бетадекса сульфобутилата натрия в почечных канальцах может осложнить течение почечной недостаточности. В ходе доклинических исследований было обнаружено, что ремдесивир оказывает влияние на почечные канальцы. Клинические исследования с участием пациентов с почечной недостаточностью не проводились. У всех пациентов рСКФ должна определяться до начала применения ремдесивира и во время его применения в соответствии с клинической целесообразностью. Применение препарата Веклури у пациентов с почечной недостаточностью тяжелой степени (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2) противопоказано.
	Повышение уровня трансаминаз
	Повышение активности трансаминаз наблюдалось в клинических исследованиях ремдесивира, в том числе у здоровых добровольцев и пациентов с COVID-19. Перед началом применения ремдесивира следует оценивать функцию печени у всех пациентов и контролировать ее во время лечения в соответствии с клинической практикой. Клинические исследования ремдесивира у пациентов с печеночной недостаточностью не проводились. Ремдесивир следует применять у пациентов с нарушением функции печени, только если потенциальная польза превышает потенциальный риск.
	Применение препарата Веклури у пациентов с уровнем АЛТ ≥5 верхних границ нормы противопоказано. Ремдесивир следует отменить пациентам, у которых во время лечения ремдесивиром уровень АЛТ поднимается ≥5 верхних границ нормы (введение препарата может быть возобновлено, когда АЛТ станет <5 верхних границ нормы) или при повышении АЛТ, которое сопровождается признаками или симптомами воспаления печени или увеличением конъюгированного билирубина, повышением активности щелочной фосфатазы или повышением МНО (см. раздел 5.2).
	Риск снижения противовирусной активности при одновременном назначении с хлорохином или гидроксихлорохином
	Совместное применение ремдесивира с хлорохина фосфатом или гидроксихлорохина сульфатом не рекомендуется на основании данных in vitro, демонстрирующих антагонистическое действие хлорохина на внутриклеточную метаболическую активацию и противовирусную активность ремдесивира (см. разделы 4.5 и 5.1).
	Пациенты пожилого возраста
	Ремдесивир следует применять с осторожностью под постоянным наблюдением за состоянием пациента. В целом, у пожилых пациентов может наблюдаться снижение физиологических функций, более высокая частота сопутствующих заболеваний или перенесенные ранее заболевания.
	Вспомогательные вещества
	Данный препарат содержит 212 мг натрия на 1 флакон (доза 100 мг). Необходимо учитывать пациентам, находящимся на диете с ограниченным поступлением натрия.
	4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
	Фармакодинамические взаимодействия
	Одновременное применение ремдесивира с хлорохина фосфатом или гидроксихлорохина сульфатом не рекомендуется из-за антагонизма, наблюдаемого in vitro. Существует риск снижения противовирусной активности при совместном применении ремдесивира с хлорохином или гидроксихлорохином.
	Фармакокинетические взаимодействия
	Влияние других лекарственных препаратов на ремдесивир
	По данным исследований in vitro ремдесивир является субстратом для эстераз в плазме и тканях и для изофермента CYP3A4, а также транспортного полипептида органических анионов OATP1B1 и транспортеров P-гликопротеина. GS-704277 (метаболит ремдесивира) является субстратом для OATP1B1 и OATP1B3.
	Таблица 4: Влияние других лекарственных препаратов на ремдесивир и его метаболиты GS-704277 и GS- 441524
	Влияние ремдесивира на другие лекарственные препараты
	В условиях in vitro ремдесивир является ингибитором изофермента CYP3A4, UGT1A1, MATE1, OAT3, OCT1, OATP1B1 и OATP1B3. Пока не будут получены соответствующие клинические данные, совместный прием ремдесивира с чувствительными субстратами этих ферментов и/или транспортеров следует рассматривать с осторожностью. Ремдесивир индуцировал изофермент CYP1A2 и, возможно, CYP3A in vitro. Совместное применение ремдесивира с препаратами, которые являются субстратами изоферментов CYP1A2 или CYP3A4, с узким терапевтическим индексом может привести к потере их эффективности.
	Дексаметазон является субстратом изофермента CYP3A4, и, хотя ремдесивир ингибирует изофермент CYP3A4, из-за быстрого выведения ремдесивира после внутривенного введения он вряд ли окажет значительное влияние на концентрацию дексаметазона.
	4.6 Фертильность, беременность и лактация
	Женщины с детородным потенциалом
	Женщины детородного возраста должны использовать эффективные средства контрацепции во время лечения.
	Данные о применении ремдесивира у беременных женщин отсутствуют или ограничены. Исследований на животных в отношении репродуктивной токсичности недостаточно. Ремдесивир противопоказан во время беременности.
	Неизвестно, выделяется ли ремдесивир с грудным молоком, каково его влияние на ребенка, находящегося на грудном вскармливании, или влияние на выработку молока.
	В исследованиях на животных метаболит GS-441524 (аналог нуклеозида) был обнаружен в крови крысят, находящихся на вскармливании молоком крыс, получавших ремдесивир. Следовательно, можно предположить наличие экскреции ремдесивира и/или его метаболитов с молоком кормящих животных.
	Из-за возможности передачи вируса младенцам с отрицательным результатом на SARS-CoV-2 и нежелательных реакций на препарат, необходимо принять решение о прекращении грудного вскармливания или о прекращении/воздержании от терапии ремдесивиром с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и пользы терапии для женщины. Ремдесивир противопоказан в период грудного вскармливания.
	Данные о влиянии ремдесивира на репродуктивную функцию у человека отсутствуют. У самцов крыс лечение ремдесивиром не влияло на спаривание или фертильность. Однако, у крыс-самок наблюдалось нарушение фертильности. Значимость этих данных для человека неизвестна.
	4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с механизмами
	Информация о влиянии на способность управлять транспортными средствами и механизмами отсутствует.
	4.8 Нежелательные реакции
	Резюме профиля безопасности
	Ввиду ограниченного опыта клинического применения ремдесивира при применении препарата могут развиваться нежелательные реакции (включая серьезные нежелательные реакции), о которых ранее не сообщалось. Информация о безопасности ремдесивира крайне ограничена, и она по-прежнему собирается. Несмотря на то, что причинно-следственная связь неизвестна, сообщалось о развитии нежелательных явлений, описанных ниже. Поскольку существует вероятность возникновения следующих нежелательных реакций на лекарственный препарат, следует тщательно контролировать состояние пациентов и принимать соответствующие меры, в том числе прекращение применения препарата, при обнаружении любых отклонений.
	Наиболее часто встречающейся нежелательной реакцией у здоровых добровольцев было повышение активности трансаминаз (14%). Наиболее часто встречающейся нежелательной реакцией у пациентов с COVID-19 была тошнота (4%).
	Табличное резюме нежелательных реакций
	Нежелательные реакции, перечисленные в Таблице 5, представлены по классам систем органов и частоте. Частота определялась следующим образом: очень часто (≥1/10), часто (от ≥1/100, но <1/10), нечасто (от ≥1/1000, но <1/100), редко (от ≥1/10000, но <1/1000), очень редко (<1/10000), частота неизвестна (на основании имеющихся данных оценить невозможно).
	Таблица 5: Табличный список нежелательных реакций
	* Сообщалось в пострегистрационном периоде. Обычно состояние нормализовалось без дополнительного вмешательства в течение 4 дней после последнего введения ремдесивира.
	Повышенный уровень трансаминаз
	Увеличение протромбинового времени
	Телефон: +7 800 550 99 03
	Не зарегистрированы случаи острой передозировки ремдесивиром у человека. В случае передозировки ремдесивиром лечение должно включать общие поддерживающие меры, в том числе контроль жизненно-важных функций и наблюдение за клиническим состоянием пациента. Специфический антидот ремдесивира отсутствует.
	5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
	5.1 Фармакодинамические свойства
	Механизм действия
	Ремдесивир является аденозиновым нуклеотидным пролекарством, которое метаболизируется в клетках организма с образованием фармакологически активного метаболита нуклеозидтрифосфата. Ремдесивира трифосфат выступает в качестве аналога аденозинтрифосфата (АТФ) и конкурирует с природным АТФ-субстратом за включение в формирующиеся РНК-цепи с помощью РНК-зависимой РНК-полимеразы вируса SARS-CoV-2, что приводит к задержанному обрыву цепи во время репликации вирусной РНК. В качестве дополнительного механизма действия ремдесивира трифосфат может также ингибировать синтез вирусной РНК после ее встраивания в матричную РНК в результате считывания с помощью вирусной полимеразы, что может происходить при более высоких концентрациях нуклеотидов. Когда ремдесивира трифосфат присутствует в матричной РНК вируса, эффективность встраивания комплементарного нуклеотида снижается, тем самым ингибируя синтез вирусной РНК.
	Противовирусная активность
	Ремдесивир проявлял противовирусную активность in vitro в отношении клинического изолята вируса SARS-CoV-2 в первичных эпителиальных клетках дыхательных путей человека с полумаксимальной эффективной концентрацией вещества (EC50) 9,9 нМ через 48 часов с момента начала лечения. Ремдесивир ингибировал репликацию вируса SARS-CoV-2 в непрерывных клеточных линиях эпителиальных клеток легких человека Calu-3 и A549-hACE2 с EC50 280 нМ через 72 часа с момента начала лечения и 115 нМ через 48 часов с момента начала лечения, соответственно. Значения EC50 ремдесивира в отношении SARS-CoV-2 в клетках Vero составляли 137 нМ через 24 часа и 750 нМ через 48 часов с момента начала лечения. Хлорохина фосфат оказывал дозозависимое антагонистическое влияние на противовирусную активность ремдесивира, когда два препарата совместно инкубировались в клинически значимых концентрациях в клетках HEp-2, инфицированных респираторно-синцитиальным вирусом. Более высокие значения ЕС50 ремдесивира наблюдались при увеличении концентрации хлорохина фосфата. Повышение концентрации хлорохина фосфата снижало образование ремдесивира трифосфата в клетках A549-hACE2, HEp-2 и в нормальных эпителиальных клетках бронхов человека.
	Резистентность
	Клинические данные о развитии резистентности вируса SARS-CoV-2 к ремдесивиру отсутствуют.
	В культивируемых клетках устойчивость к ремдесивиру с использованием вируса гепатита мыши (коронавирус грызунов) определялась развитием двух замен (F476L и V553L) в РНК-зависимой РНК-полимеразе вируса в остатках, сохранившихся во всех коронавирусах, что способствовало 5,6-кратному снижению восприимчивости к ремдесивиру. При введении аналогичных замен (F480L и V557L) в образец вируса SARS-CoV было продемонстрировано 6-кратное снижение восприимчивости к ремдесивиру в культивируемых клетках, а патогенность вируса SARS-CoV на мышиной модели была ослаблена.
	5.2 Фармакокинетические свойства
	Фармакокинетические свойства ремдесивира изучались на здоровых добровольцах. Данные о фармакокинетике у пациентов с COVID-19 отсутствуют.
	Абсорбция
	Фармакокинетические параметры ремдесивира и его преобладающего циркулирующего метаболита GS-441524 оценивались у здоровых взрослых добровольцев. После внутривенного введения ремдесивира взрослым пиковая концентрация в плазме крови наблюдалась в конце инфузии независимо от дозы и после этого быстро снижалась с периодом полувыведения около 1 часа. Максимальные концентрации метаболита GS-441524 в плазме крови наблюдались через 1,5–2,0 часа после начала 30-минутной инфузии.
	Распределение
	Ремдесивир примерно на 93% связывается с белками плазмы человека (данные ex-vivo) со свободной фракцией от 6,4 до 7,4%. Связывание не зависит от концентрации препарата в диапазоне от 1 до 10 мкм, отсутствуют признаки насыщения связывания ремдесивира. После однократного введения 150 мг [14C]-меченного ремдесивира здоровым добровольцам отношение [14C]-радиоактивности в крови к плазме составляло около 0,68 через 15 минут после начала инфузии, увеличивалось с течением времени, достигая отношения 1,0 через 5 часов, что указывает на дифференциальное распределение ремдесивира и его метаболитов в плазме или клеточных компонентах крови.
	Биотрансформация
	Ремдесивир экстенсивно метаболизируется до фармакологически активного аналога нуклеозидтрифосфата GS-443902 (образуется внутриклеточно). Путь метаболической активации включает гидролиз эстеразами, который приводит к образованию промежуточного метаболита GS-704277. Расщепление фосфорамидата с последующим фосфорилированием ведет к образованию активного трифосфата GS-443902. Дефосфорилирование всех фосфорилированных метаболитов может привести к образованию нуклеозидного метаболита GS-441524, который может повторно не эффективно фосфорилироваться. Исследование балансом масс у человека также указывает на наличие в плазме неидентифицированного основного метаболита (M27).
	Элиминация
	После однократного внутривенного введения 150 мг 14C-меченного ремдесивира средний общий показатель выведения дозы составил 92%, при этом выведение через почки и кишечник составило около 74% и 18% соответственно. Основная часть дозы ремдесивира, выводимая с мочой, состояла из метаболита GS-441524 (49%) и 10% составлял ремдесивир. Эти данные показывают, что почечный клиренс является основным путем выведения метаболита GS-441524. Медиана конечного периода полувыведения ремдесивира и метаболита GS-441524 составляла приблизительно 1 и 27 часов соответственно.
	Пол, раса и возраст
	Фармакокинетические различия у людей разного пола, расы и возраста не оценивались.
	Почечная недостаточность
	Оценка фармакокинетики ремдесивира и метаболита GS-441524 у пациентов с почечной недостаточностью не проводилась. Ремдесивир в значительной степени не выводится в неизмененном виде с мочой, но его основной метаболит GS-441524 выводится почками, и содержание метаболитов в плазме теоретически может увеличиваться у пациентов с нарушением функции почек. Вспомогательное вещество бетадекса сульфобутилат натрия выводится почками и накапливается у пациентов со сниженной функцией почек. Препарат Веклури не следует назначать пациентам с расчетной скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ) <30 мл/мин/1,73м2.
	Печеночная недостаточность
	Оценка фармакокинетики ремдесивира и метаболита GS-441524 у пациентов с печеночной недостаточностью не проводилась. Роль печени в метаболизме ремдесивира неизвестна.
	Взаимодействие с другими препаратами
	Ремдесивир индуцировал изофермент CYP1A2 и, возможно, CYP3A4, но не CYP2B6 in vitro (см. раздел 4.5).
	Ремдесивир ингибировал транспортные полипептиды органических анионов OAT3, MATE1, OCT1, OATP1B1 и OATP1B3 in vitro (см. раздел 4.5).
	Ремдесивир и его метаболиты в физиологически активных концентрациях не ингибируют Р-гликопротеин и белок резистентности рака молочной железы (BCRP) in vitro.
	Дети
	6.2 Несовместимость
	6.3 Срок годности (срок хранения)
	6.4 Особые меры предосторожности при хранении
	6.5 Характер и содержание первичной упаковки
	По 100 мг препарата во флакон прозрачного бесцветного стекла типа I вместимостью 30 мл, укупоренный резиновой пробкой, уплотненный алюминиевым колпачком с отрывающейся пластиковой крышкой типа «Flip-off».
	По 1 флакону вместе с инструкцией по применению в пачке картонной.
	При вторичной упаковке препарата на ОАО «Фармстандарт-Лексредства»
	По 100 мг препарата во флакон прозрачного бесцветного стекла типа I вместимостью 30 мл, укупоренный резиновой пробкой, уплотненный алюминиевым колпачком с отрывающейся пластиковой крышкой типа «Flip-off».
	По 1 флакону вместе с инструкцией по применению в пачке картонной с контролем первого вскрытия.
	Приготовление раствора для инфузий
	Лиофилизат необходимо восстановить 19 мл стерильной воды для инъекций и развести в растворе 0,9 % хлорида натрия, прежде чем начать внутривенную инфузию в течение 30–120 минут.
	Восстановление
	Извлеките необходимое количество однодозовых флаконов из упаковки. Для каждого флакона:
	Разведение
	Для предотвращения случайной микробной контаминации следует соблюдать осторожность. Поскольку в данном препарате не содержатся консерванты или противомикробные компоненты, приготовление итогового раствора для парентерального введения необходимо осуществлять асептическим способом. По возможности лекарственный препарат рекомендуется вводить незамедлительно после приготовления.
	Взрослые и подростки (в возрасте от 12 до 18 лет с массой тела не менее 40 кг)
	Таблица 7: Рекомендуемые инструкции по разведению – восстановленный ремдесивир, лиофилизат для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий

	ПРИМЕЧАНИЕ: Объем 100 мл может быть использован для пациентов с серьезным ограничением объема потребляемой жидкости, например, при остром респираторном дистресс-синдроме или почечной недостаточности.
	Поскольку препарат не содержит консервантов, любой приготовленный, но не использованный раствор, или раствор, оставшийся после введения, должен быть утилизирован соответствующим способом.
	Великобритания
	Гилеад Сайенсиз Интернешнл Лтд. / Gilead Sciences International Ltd.
	Flowers Building, Granta Park, Great Abington, Cambridge, CB21 6GT, United Kingdom
	Тел.: +44 (0) 1223 897300
	Факс: +44 (0) 1223 897291
	Адрес электронной почты: safety_fc@gilead.com
	Претензии потребителей направлять по адресу:
	Российская Федерация
	ООО «Гилеад Сайенсиз Раша»
	125196, г. Москва, ул. Лесная, дом 9
	Тел.: +7 (495) 139 95 00
	Адрес электронной почты: drugsafety.russia@gilead.com
	При вторичной упаковке препарата на ОАО «Фармстандарт-Лексредства»
	Российская Федерация
	Открытое акционерное общество «Фармстандарт-Лексредства» (ОАО «Фармстандарт-Лексредства»)
	Курская обл., г. Курск, ул. 2-я Агрегатная, д. 1а/18,
	Тел./факс: +7 (4712) 34-03-13
	Адрес электронной почты: leksredstva@pharmstd.ru
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