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의약품 품목 변경허가 보고서

접수일자 2021-02-25 접수번호 20210034102

신청구분 신약(변경허가)

신 청 인 (회사명) 길리어드사이언스코리아(유)

제 품 명 베클루리주정맥주사용동결건조분말(렘데시비르)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

렘데시비르 (DMF등록번호 수205-19-ND)

제조/수입 품목 □ 제조      ■ 수입 전문/일반 ■ 전문     □ 일반

제형/함량 1바이알 중 렘데시비르 100mg

신청

사항

효능효과

SARS-CoV-2 감염.

임상시험에서 이 약이 사용된 대부분의 경우를 고려해 이 약은 

SARS-CoV-2에 감염되고 폐렴이 있는 환자에 사용되어야 한다.

용법용량

성인 및 체중 40 kg 이상의 소아에서의 권장 용량은 첫째 날 렘데시비르 

200 mg 정맥 주사 후 둘째 날부터 렘데시비르 100 mg 1 일 1 회 정맥 주사

이다.

체중 3.5 kg 이상 40 kg 미만 소아에서의 권장 용량은 투여 첫째 날 5

mg/kg 투여 후 둘째 날부터 2.5 mg/kg 1 일 1 회 정맥 주사이다.

전체 투여 기간은 10 일 이내로 한다.

<용법용량 상 주의사항>

ㆍ 이 약은 생리식염수를 가해 30분에서 120분에 걸쳐 점적 정맥 투여한다.

ㆍ 기준 기간으로 5일째까지 투여하고, 개선이 없는 경우 10일째까지 투여한다.

ㆍ 소아에서의 약동학 정보는 없다. 소아에 대한 용법용량은 생리학 기반 

약물동태 모델(Physiologically-based pharmacokinetic model)을 이용한 

시뮬레이션에 근거해 결정되었다.

<약물 조제 시 주의사항>

1) 바이알에 19 mL의 주사용수를 첨가하고 즉시 30초간 흔들어준다. 2~3분

간 방치한 후, 바이알 내 용액이 맑은지 확인한다 (농도: 5 mg/mL). 바이알

의 내용물이 다 용해되지 않은 경우 흔들고 방치하는 절차를 반복한다.

2) 바이알 용기에 결함이 없고 용액 중에 미립자가 없는지 육안으로 확인

한다. 결함이나 미립자가 발견된 경우에는 사용하지 않도록 한다.
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3) 재구성 후에는 희석 용액 준비를 위해 즉시 사용한다.

4) 성인 및 체중 40 kg 이상인 소아의 경우, 첫째 날 투여에는(렘데시비르 

200 mg) 2 바이알을 사용하여 (렘데시비르 200 mg) 각 바이알에서 20 mL

씩을 취하고 (총 40 mL) 주사용생리식염수에 넣어 총 용적이 100 mL 또

는 250 mL가 되게 한다. 둘째 날 이후 투여에는 (렘데시비르 100 mg) 1

바이알에서 20 mL를 취하고 주사용생리식염수에 넣어 총 용적이 100 mL

또는 250 mL가 되게 한다. 체중 3.5 kg 이상 40 kg 미만인 소아에 대해서

는 표1 및 표2에 따라 용량을 조절해야 한다.

5) 주입용 백을 20회 가량 살살 뒤집어 혼합하고 백을 흔들지 않는다.

6) 조제한 희석용액은 20~25 ℃에서 24시간 또는 2~8 ℃에서 48시간 안정하다.

표 1. 첫째 날 투여 (체중 3.5kg 이상 40kg 미만인 소아)

체중
(kg)

첫째날 
투여량(mg)

바이알수
바이알에서 제거할 

용적 (mL)
0.9% 주사용생리식염수에 
추가 후 총 용적 (mL)

3.5 17.5 1 3.5

25
4 20 1 4

5 25 1 5

7.5 37.5 1 7.5

5010 50 1 10

15 75 1 15

100
20 100 1 20

25 125 2 25（20+5）

30 150 2 30（20+10）

35 175 2 35（20+15） 250

표 2. 둘째 날 이후 투여 (체중 3.5kg 이상 40kg 미만인 소아)

체중
(kg)

체중 40kg 미만의 
소아에서 유지 

용량(mg)
바이알수

바이알에서 제거할 
용적 (mL)

0.9% 주사용생리식염수에 
추가 후 총 용적 (mL)

3.5 8.8 1 1.8

25
4 10 1 2

5 12.5 1 2.5

7.5 18.8 1 3.8

5010 25 1 5

15 37.5 1 7.5

20 50 1 10

25 62.5 1 12.5

10030 75 1 15

35 87.5 1 17.5

최종

허가

허가일자 2020.7.24. (변경허가일 2022.1.7.)

효능·효과 붙임 참조
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

사항

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황 미국(‘20.10.22), 유럽(’20.7.3), 일본(‘20.5.7)

허가부서 허가총괄담당관 허가담당자 김남윤, 김지선, 이수정 

심사부서
종양항생약품과

첨단의약품품질심사과 
심사담당자

(안유) 서현옥, 최경숙, 김영림

(품질) 이희진, 이경신, 손경훈   

GMP*
평가부서 - GMP

담당자 -
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

PCR 검사 등을 통해 코로나바이러스감염증-19가 확진된 환자로서, 다음 중 어느 하나 이상에 

해당하는 성인 및 소아(12세 이상이고 40 kg 이상)의 입원 환자

‧폐렴

‧실내공기(room air)에서 산소포화도(SpO2) 94% 이하인 환자

‧보조산소 치료가 필요한 환자

‧비침습적 또는 침습적 기계환기나 체외막산소요법(ECMO)이 필요한 환자

1. 투여 전 및 투여기간 중 검사

1) 이 약을 투여하기 전에 간기능 및 신기능(eGFR 또는 혈청 크레아티닌) 검사를 실시하고 프로

트롬빈 시간을 측정하여 투여 여부를 판단한다. 이 약 투여 기간 중에도 매일 간기능, 신기능 및 

프로트롬빈 시간을 모니터링하여, 이 약의 투여 지속 여부를 평가한다.

2) eGFR이 30 mL/min 미만이거나 ALT가 정상상한치의 5배 이상인 경우에는 투여가 권장되지 

않는다(사용상의 주의사항 ‘5. 일반적 주의’항 참조).

2. 투여 용량

• 성인 및 소아(12세 이상이고 40kg 이상)

이 약의 권장용량은 첫째 날 200 mg 투여(부하용량) 후, 둘째 날부터 100 mg 투여(유지용량)이

다.

3. 투여 기간

‧권장 투여기간을 5일로 하고, 5일 투여 후 임상 증상이 개선되지 않는 경우 추가로 5일간 투여

(유지용량)할 수 있다.

‧전체 투여기간은 10일 이내로 한다.

4. 투여 방법

이 약은 30분에서 120분에 걸쳐 1일 1회 점적 정맥 투여(IV infusion)한다. 이 약은 근육주사(IM)
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하지 않는다.

이 약은 보존제를 함유하지 않는다. 단회 용량 바이알의 미사용 부분은 희석 용액을 조제한 후 

폐기하여야 한다(사용상의 주의사항 ‘13. 보관 및 취급상의 주의사항’ 참조).

5. 신장애 환자

이 약은 eGFR 30 mL/min미만인 환자에게는 투여가 권장되지 않는다.

6. 약물 조제 및 주입

1) 재구성 지침

보관소에서 필요한 수의 단회 용량 바이알을 꺼낸다. 각 바이알에 대해:

‧바이알 당 적절한 크기의 주사기와 바늘을 사용해 19 mL의 멸균 주사용수를 첨가하여 동결건

조 분말을 무균 상태에서 재구성한다.

‧멸균 주사용수를 넣을 때 진공상태가 유지되지 않은 경우 바이알을 폐기한다.

‧즉시 30초 동안 바이알을 흔들어준다.

‧2 ~ 3분 동안 바이알의 내용물이 가라앉도록 놓아둔다. 재구성된 결과물은 맑은 용액이어야 한

다.

‧바이알의 내용물이 완전히 용해되지 않은 경우, 30초 동안 다시 바이알을 흔들고 2 ~ 3분 동안 

내용물이 가라 앉도록 놓아둔다. 바이알의 내용물이 완전히 용해될 때까지 필요한 경우 이 절차

를 반복한다.

‧재구성 후, 각 바이알에는 100 mg/20 mL(5 mg/mL) 렘데시비르 용액이 들어 있다.

‧용액과 용기에서 가능할 때마다, 투여 전용액 내 미립자 물질 및 변색 여부를 육안 검사를 통해 

확인한다.

‧재구성된 바이알은 희석 용액 준비를 위해 즉시 사용한다.

2) 희석 지침

부주의로 인한 미생물 오염을 방지하기 위하여 주의해야 한다. 이 약은 보존제를 포함하지 않으

므로 최종 투여액을 조제하는 동안 무균 조작을 실시하며, 가능한 조제 직후 약물을 투여한다.

‧재구성된 주사용 렘데시비르 동결건조분말은 0.9% 주사용생리식염수 100 mL 또는 250 mL 주

입 백에 추가로 희석해야 한다.

‧표 1을 사용하여 주입 백에서 빼낼 0.9% 주사용생리식염수의 용적을 결정한다.
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○ 사용상의 주의사항

표 1. 체중 40 kg 이상의 성인과 소아 환자에서 권장되는 주사용 동결건조분말의 희석 지침

렘데시비르 용량

사용할 0.9% 

주사용생리식염수 

주입 백 용적

0.9% 주사용생리식염수 

주입 백에서 제거할 

식염수 용적

재구성한 주사 

용액의 필요 용적

200 mg

(바이알 2개)

250 mL 40 mL 40mL(2 × 20 mL)

100 mL 40 mL 40mL(2 × 20 mL)

100 mg

(바이알 1개)

250 mL 20 mL 20 mL

100 mL 20 mL 20 mL

‧ 적절한 크기의 주사기와 바늘을 사용하여 표1에 따라 백에서 필요한 용적의 0.9% 주사용생리

식염수를 빼내고, 빼낸 0.9% 주사용생리식염수는 폐기한다.

‧ 표1에 따라 적절한 크기의 주사기를 사용하여 바이알에서 필요한 용적의 재구성한 주사 용액을 

빼내고, 바이알에 남은 미사용 용액은 폐기한다.

‧ 필요한 용적의 재구성한 주사 용액을 주입 백에 옮겨 담는다.

‧ 백을 20회 가량 살살 뒤집어 백 안의 용액을 혼합한다. 백을 흔들지 않는다.

‧ 조제한 희석 용액은 실온(20 ~ 25℃)에서 최대 24시간 또는 2 ~ 8℃의 냉장고에서 48시간 동안 

안정하다.

3) 투여 지침

조제한 희석액은 다른 정맥주사 약물과 동시에 투여하지 않는다. 이 약과 0.9% 주사용생리식염수 

이외의 다른 정맥투여 용액과의 적합성은 확인되지 않았다.

‧희석 용액을 표 2에 기술된 주입 속도로 투여한다.

표 2. 체중 40 kg 이상의 성인과 소아 환자에서 권장되는 주사용 동결건조 분말 희석 

용액의 주입 속도

주입 백 용적 주입 시간 주입 속도

250 mL

30분 8.33 mL/분

60분 4.17 mL/분

120분 2.08 mL/분

100 mL

30분 3.33 mL/분

60분 1.67 mL/분

120분 0.83 mL/분

1. 경고

1) 이 약을 투여 받는 동안 다음의 실험실적 검사를 매일 실시한다: 혈청화학검사(serum
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chemistry), 혈액학검사(hematology), ALT, AST, 빌리루빈, ALP, 신기능 검사(크레아티닌, 크레아

티닌 청소율).

2) 이 약은 급성 신장애 및 간장애를 유발할 수 있으므로, 투여 전 및 투여 기간 중 신기능 및 

간기능을 면밀히 모니터링한다(‘5. 일반적 주의’항 참조).

3) 주입연관반응(저혈압, 구역, 구토, 발한, 진전 등)이 나타날 수 있으므로 환자의 상태를 주의 

깊게 모니터링하고, 이러한 증상이나 징후가 관찰되는 경우에는 이 약을 즉시 중단하고 적절한 

처치를 실시한다.

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

1) 이 약의 구성성분에 과민증이 있는 경우

3. 다음 환자에는 신중히 투여할 것

1) 간장애 환자(‘5. 일반적 주의’, ‘9. 간장애 환자에서의 투여’ 참조)

2) 신장애 환자(‘5. 일반적 주의’, ‘10. 신장애 환자에서의 투여’ 참조)

4. 이상반응

1) 임상적으로 유의한 이상반응

(1) 급성 신손상 (‘5. 일반적 주의’ 참고)

(2) 간 장애 (‘5. 일반적 주의’ 참고)

: ALT 상승과 함께 간장애의 징후 또는 실험실적 검사 이상 (결합 빌리루빈, ALP 또는 INR의 

이상)을 보이는 경우 치료를 중단한다.

(3) 과민증 (주입관련 반응 및 아나필락시스 반응 포함)

: 저혈압, 혈압 상승, 빈맥, 서맥, 저산소증, 발열, 호흡곤란, 쌕쌕거림, 혈관부종, 발진, 구역, 구토,

발한, 오한 등이 나타날 수 있다.

2) 이 약의 안전성은 3건의 3상 임상시험(코로나19 입원 환자 1,313명) 및 4건의 1상 임상시험(건

강한 성인 131명) 및 긴급사용승인 또는 동정적 사용 프로그램에서 이 약을 투여받은 환자에서 

평가되었다.

(1) 환자 대상 임상시험

NIAID ACTT-1 임상시험은 코로나19 입원환자를 대상으로 한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조 

임상시험으로 시험약(n=532) 또는 위약(n=516)을 10일간 투여하였다.

이 임상시험에서 이상반응의 수집은 중증(3등급) 또는 잠재적으로 생명을 위협하는(4등급) 이상반

응, 중대한 이상반응, 임상시험용의약품의 중단을 야기한 이상반응, 중등증(2등급) 이상의 과민반

응으로 제한되었다.

표 1. ACTT-1 임상시험에서 보고된 이상반응 요약

이상반응의 종류, n (%) 시험군 위약군
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GS-US-540-5773 임상시험은 중증 코로나19 입원 환자를 대상으로 한 무작위배정, 공개 임상시험

으로, 시험약을 5일(n=200) 또는 10일(n=197) 투여하였다. 약물이상반응은 5일 투여군 33명(17%),

10일 투여군 40명(20%)에서 보고되었고, 두 군에서 5% 이상 보고된 이상반응은 구역(5일 투여군 

5%, 10일 투여군 3%), AST 증가(5일 투여군 3%, 10일 투여군 6%), ALT 증가(5일 투여군 2%, 10

일 투여군 7%)였다.

GS-US-540-5774 임상시험은 중등증 코로나19 입원 환자를 대상으로 한 무작위배정, 공개 임상시

험으로, 시험약을 5일(n=191), 10일(n=193) 투여하거나 표준치료만을 수행(n=200)하였다. 약물이상

반응은 5일 투여군 36명(19%), 10일 투여군 25명(13%)에서 보고되었고, 두 군에서 5% 이상 보고

된 이상반응은 구역(5일 투여군 7%, 10일 투여군 4%)이었다.

(N=532) (N=516)

약물이상반응(3등급 이상) 41 (8%) 46 (9%)

중대한 약물이상반응 2 (0.4%)a 3 (0.6%)

투여 중단을 야기한 약물이상반응 11 (2%)b 15 (3%)

a. 발작(n=1), 투여 관련 반응(n=1)

b. 발작(n=1), 투여관련 반응(n=1), 아미노기전이효소 증가(n=3), ALT와 AST 증가(n=1), 

GFR 감소(n=2), 급성 신손상(n=3)

표 2. 5773 임상시험에서 보고된 이상반응 요약

이상반응의 종류, n (%)
5일 투여군

(N=200)

10일 투여군

(N=197)

약물이상반응(모든 등급) 33 (17%) 40 (20%)

중대한 약물이상반응 3 (2%)a 4 (2%)a

투여 중단을 야기한 약물이상반응 5 (3%)b 9 (5%)b

a. 아미노기전이효소 증가(n=5), 간효소 증가(n=1), 고아미노전이효소 혈증(n=1)

b. 아미노기전이효소 증가(n=4), 간효소 증가(n=2), 간수치 증가(n=2), 고아미노전이효소 

혈증(n=1), ALT 증가(n=1), ALT와 AST 증가(n=2), 투여부위 부종(n=1), 발진(n=1)

표 3. 5774 임상시험에서 보고된 이상반응 요약

이상반응의 종류, n (%)
5일 투여군

(N=191)

10일 투여군

(N=193)

약물이상반응(모든 등급) 36 (19%) 25 (13%)

중대한 약물이상반응 1 (<1%)b 0

투여 중단을 야기한 약물이상반응 4 (2%)c 4 (2%)c

a. 약물에 의한 이상사례는 표준치료군에서 평가되지 않았다.

b. 심박수 감소

c. ALT 증가(n=2), ALT와 AST 증가(n=1), 고아미노전이효소 혈증(n=1), 혈중 ALP 증가(n=1), 

발진(n=2), 심박수 감소(n=1)
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임상시험 중 이 약 투여군에서 2% 미만으로 보고되었으나 임상적으로 의미있는 이상반응은 다음

과 같다.

・과민반응

・대발작

・발진

(2) 긴급사용승인 상태에서 투여된 환자

다음과 같은 약물이상반응이 긴급사용승인 하에서 보고되었다.

・투여부위 혈관 외 유출

・발진

・아나필락시스, 혈관부종, 투여부위 반응, 과민반응

・아미노기전이효소 증가

(3) 실험실수치 이상

건강한 성인을 대상으로 하는 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조 1상 임상시험인 GS-US-399-5505

에서 시험대상자는 이 약을 5일 또는 10일간 투여받았다. 10일 투여군에서 경증(1등급, n=8)에서 

중등증(2등급, n=1)의 ALT 상승이 20명 중 9명에서 보고되었고 투여 중단 후 해소되었다. 5일 투

여군(n=9)에서는 ALT 증가가 보고되지 않았다.

ACTT-1, 5773, 5774 시험에서 이 약을 투여받은 코로나19 환자에서 3% 이상 보고된 실험실수치 

이상(3~4등급)은 각각 표4~6에 제시되었다.

표 4. ACTT-1 시험에서 3% 이상으로 보고된 실험실수치 이상(3등급 이상)

실험실수치 이상a, (%)
시험군

(N=532)

위약군

(N=516)

ALT 증가 3 6

AST 증가 6 8

빌리루빈 증가 2 5

크레아티닌 클리어런스 감소b 18 20

크레아티닌 증가 15 16

eGFR 감소 18 24

글루코오즈 증가 12 13

헤모글로빈 감소 15 22

림프구 감소 11 18

프로트롬빈시간 증가 9 4

a. 투여 후 발생한 실험실수치 이상으로, 등급은 DAIDS Ver 2.1을 따름

b. Cockcroft-Gault 식에 근거함
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5. 일반적 주의

1) 투여부위 반응 및 아나필락시스 반응을 포함한 과민증

투여부위 반응 및 아나필락시스 반응을 포함한 과민반응이 이 약 투여 중 또는 투여 후 나타날 

수 있다. 증상 및 징후로 저혈압, 빈맥, 서맥, 호흡곤란, 쌕쌕거림, 혈관부종, 발진, 구역, 구토, 발

한, 오한 등이 나타날 수 있다. 최대 120분까지의 느린 주입 속도가 이러한 증상 및 징후를 예방

할 수 있을 것으로 생각된다. 임상적으로 유의한 과민반응의 증상 및 징후가 나타나는 경우에는 

즉시 투여를 중단하고 적절한 처치를 실시한다. 이 약 사용시 과민반응을 보인 환자에게는 이 약

을 다시 투여해서는 안된다.

2) 간기능 수치 증가

아미노전이효소 증가가 건강한 성인 및 코로나19 환자를 대상으로 한 임상시험에서 관찰되었다.

간기능 검사를 이 약 투여 전과 투여기간 중 매일 실시하여야 한다.

투여 전 ALT값이 정상상한치의 5배 이상인 경우에는 이 약의 투여를 시작하지 않도록 하며, 다

음의 경우에는 이 약의 투여를 중단한다.

‧투여 기간 중 ALT가 정상상한치의 5배 이상(ALT가 정상상한치의 5배 미만으로 회복되었을 때 

표 5. 5773 시험에서 3% 이상으로 보고된 실험실수치 이상(3등급 이상)

실험실수치 이상a, (%)
5일 투여군

(N=200)

10일 투여군

(N=197)

ALT 증가 6 8

AST 증가 7 6

크레아티닌 클리어런스 감소b 10 19

크레아티닌 증가 5 15

글루코오즈 증가 11 8

헤모글로빈 감소 6 8

a. 투여 후 발생한 실험실수치 이상으로, 등급은 DAIDS Ver 2.1을 따름

b. Cockcroft-Gault 식에 근거함

표 6. 5774 시험에서 3% 이상으로 보고된 실험실수치 이상(3등급 이상)

실험실수치 이상a, (%)
5일 투여군

(N=191)

10일 투여군

(N=193)

표준치료군

(N=200)

ALT 증가 2 3 8

크레아티닌 클리어런스 감소b 2 5 8

글루코오즈 증가 4 3 2

헤모글로빈 감소 3 1 6

a. 투여 후 발생한 실험실수치 이상으로, 등급은 DAIDS Ver 2.1을 따름

b. Cockcroft-Gault 식에 근거함
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이 약을 재개할 수 있음)

‧ALT 상승과 함께 결합빌리루빈, ALP, INR의 상승이 동반되거나, 간염의 증상 또는 징후를 보

이는 경우

ALT가 정상상한치의 5배 미만이라고 하더라도, 간장애를 악화시킬 가능성이 있으므로, 유익성이 

위해성을 상회하는 경우에만 투여한다.

3) 신장 독성

랫드와 원숭이를 이용한 비임상시험에서 중증의 신장독성이 관찰되었다. 신독성에 대한 작용기전

은 명확히 밝혀지지 않았으나, 사람에서의 신독성 가능성을 배제할 수는 없다.

이 약은 SBECD을 함유하고 있다. 이 부형제는 신장으로 배설되며 신기능 장애 환자에서 이 성

분이 축적되어 독성을 나타낼 수 있다.

이 약 투여 전 및 투여 기간 중 eGFR 검사를 실시하고, eGFR < 30 mL/min인 환자에게는 투여

하지 않는다.

4) 히드록시클로로퀸(또는 클로로퀸)과의 병용투여

시험관내 시험에서 클로로퀸이 이 약의 세포 내 대사 및 항바이러스 활성을 저해하는 효과가 관

찰되었다. 이 약과 히드록시클로로퀸(또는 클로로퀸)과의 병용투여는 권장되지 않는다.

5) 동성서맥(sinus bradycardia)

시판 후에 동성서맥이 보고되었으며, 대부분 마지막 투여 후 4일 이내 회복되었다.

6) 프로트롬빈 시간 연장

코로나19 환자를 대상으로 한 ACTT-1 시험에서 프로트롬빈 시간 또는 INR의 연장이 위약군에 

비하여 더 빈번히 발생하였다. 출혈 사건 발생률에서는 군간 차이가 관찰되지 않았다. 임상적으

로 필요한 경우, 이 약을 투여받는 동안 프로트롬빈 시간을 모니터링 한다.

6. 상호작용

1) 이 약에 대한 약물상호작용시험은 수행되지 않았다.

2) 이 약과 히드록시클로로퀸(또는 클로로퀸)과의 병용투여는 권장되지 않는다.(‘5. 일반적 주의’항 참고)

3) 시험관 내 시험 결과, 이 약은 CYP2C8, 2D6, 3A4의 기질이며 CYP3A4의 저해제이다. 또한,

OATP1B1과 P-gp의 기질이며 OATP1B1, 1B3, BSEP, MRP4, NTCP의 저해제이다.

7. 임부, 수유부, 소아, 고령자에 대한 투여

1) 임부

이 약의 임신 중 노출에 대한 임상 자료는 없다. 임신 중에는 치료의 유익성이 임부 및 태아의 



- 12 -

위해성을 상회하는 경우에만 이 약을 투여한다.

랫드 및 토끼를 이용한 배태자독성시험에서 이 약 20mg/kg(대사체의 AUC 기반으로 평가시 임

상 권장용량의 4배 해당량) 투여시까지 독성이 관찰되지 않았다.

랫드를 이용한 수태능 및 초기배 발생시험에서 이 약 10mg/kg(대사체의 AUC 기반으로 평가시 

임상 권장용량의 1.3배 해당량) 투여시, 황체수, 배아의 착상 및 생존 배아의 감소가 관찰되었다.

2) 수유부

사람에서 이 약이 모유를 통해 배출되는지 여부는 확인되지 않았다.

동물에서는 이 약을 투여받은 모체로부터 수유를 받은 새끼에서 이 약 및 대사체가 검출되었으

며, 이는 이 약이 모유로 이행했기 때문일 가능성이 높다.

코로나19 바이러스 음성인 영아에게 발생할 수 있는 바이러스 전파와 이 약 투여로 인한 약물이

상반응을 고려하면, 영아가 모유 수유로부터 얻을 수 있는 발달 및 건강상의 이익은 산모에게 이 

약의 임상적 필요성과 이 약 또는 산모의 기저 상태가 아기에게 미칠 수 있는 위해성과 함께 검

토되어야 한다.

8. 소아 및 고령자에서의 투여

1) 소아

이 약은 12세 이상이고 40 kg 이상인 소아 환자에서 안전성 및 유효성이 평가되었다.

동정적 사용으로 39명의 12세 이상이고 40 kg 이상인 환자에게 이 약이 투여된 바 있으나, 이 환

자들에 대한 임상자료는 제한적이다.

12세 미만이거나 40 kg 미만인 소아에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

2) 고령자

이 약은 환자의 상태를 모니터링하면서 주의깊게 사용한다. 일반적으로 고령자는 간, 신장, 심장 

등 생리기능이 저하되어 있고, 동반질환이나 기왕력이 더 빈번하다. 65세 이상의 환자에서 이 약

의 약동학 정보는 확인되지 않았다.

9. 간장애 환자에서의 투여

간장애 환자에서의 약동학 정보는 없다. 간장애 환자에서 용량 조절 필요 여부는 확인되지 않았

다.

간장애 환자에서는 유익성이 위해성을 상회하는 경우에만 투여하며, 간기능 검사를 이 약 투여 

전과 투여기간 중 매일 실시하여야 한다.

10. 신장애 환자에서의 투여

신장애 환자에서의 약동학 정보는 없다. 잠재적 유익성이 위해성을 상회하지 않는 한, eGFR가 30
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mL/min 미만인 환자에는 투여가 권장되지 않는다.

11. 과량투여시의 처치

이 약의 과량투여 경험은 없다. 과량투여시에는 활력징후 모니터링, 임상상태 관찰 등 일반적인 

지지 요법을 실시한다. 이 약의 과량투여에 대한 해독제는 없다.

12. 적용상의 주의

이 약은 다른 약물과 동시에 투약해서는 안된다. 주사용생리식염수 이외의 다른 용액과의 적합성

은 확인되지 않았다.

이 약은 보존제를 함유하지 않으므로 조제 후 사용되지 않았거나 남은 재구성 용액은 폐기하여

야 한다.

13. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 주사용 동결건조분말 : 재구성 후 바이알은 희석 용액 준비를 위해 즉시 사용한다.

2) 희석한 주입 용액: 준비된 주입 용액은 20~25℃에서 24시간, 2~8℃에서 48시간 안정하다.

14. 전문가용 정보

1) 약리작용

(1) 작용기전

렘데시비르는 뉴클레오시드 리보핵산(ribonucleic acid; RNA) 중합효소 억제제이다.

‧렘데시비르는 아데노신 뉴클레오티드 전구약물로, 세포 내에서 대사되어 약리학적으로 활성인 

뉴클레오시드 삼인산 대사체를 형성한다.

‧렘데시비르 삼인산은 아데노신 삼인산(adenosine triphosphate, ATP)의 유사체로 작용한다. 코로

나19 바이러스(SARS-CoV-2) RNA 의존적 RNA 중합효소(RdRP; RNA dependant RNA

Polymerase)에 의해 신생 RNA 사슬에 편입하기 위해 자연 ATP 기질과 경쟁하며, 이는 바이러

스 RNA 복제 중 사슬 형성 종료를 지연시킨다.

‧추가적인 작용기전으로 렘데시비르 삼인산은 뉴클레오티드 농도가 높을 때 발생하는 바이러스 

중합효소의 read-through 결과로 바이러스 RNA의 주형에 혼입되어 RNA 합성을 억제할 수 있

다. 바이러스 RNA의 주형에 렘데시비르 뉴클레오티드가 존재할 때, 상보적인 뉴클레오티드의 결

합 효과가 감소되어 바이러스의 RNA 합성을 저해한다.

(2) 생체 외 항바이러스 활성

렘데시비르는 일차 인간 기도 상피(HAE) 세포에서 SARS-CoV-2의 임상 분리주에 대해 세포 배

양 항바이러스 활성을 보였으며, 투여 후  48시간에 50% 유효 농도(EC50)는 9.9 nM이었다.

사람 폐 상피세포인 Calu-3 세포 및 A549-hACE2 세포에서는 투여 후 72 시간 및 48시간에 
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EC50는 280 nM alc 115 nM 이었다.

Vero 세포에서 SARS-CoV-2에 대한 렘데시비르의 EC50 값은 투여 후 24시간 시점에 137 nM, 48

시간 시점에 750 nM이었다.

RSV에 감염된 HEp-2세포에 임상 노출 농도의 렘데시비르와 클로로퀸인산염을 병용처리시, 렘데

시비르의 항바이러스 활성은 클로로퀸인산염에 의해 용량 의존적으로 저해되었다. 클로로퀸인산

염의 농도가 증가함에 따라 렘데시비르의 EC50가 증가하였고, A549-hACE2, HEp-2 및 인간 기도 

상피세포에서 클로로퀸인산염의 농도가 증가함에 따라 렘데시비르 삼인산의 생성이 감소하였다.

(3) 내성

이 약의 코로나19 바이러스(SARS-CoV-2)에 대한 내성 발생과 관련된 임상 자료는 없다. 현재까

지 이 약에 대한 세포 배양 코로나19 바이러스 내성 발생은 평가되지 않았다.

설치류 CoV 뮤린 간염 바이러스를 사용한 렘데시비르의 세포 배양 내성 프로파일링은 렘데시비

르에 대해 5.6배 감소된 감수성을 부여하는 CoV 전반에 걸쳐 보존된 잔기에서 바이러스 RNA

의존적 RNA 중합효소의 2가지 치환(F476L 및 V553L)을 식별했다.

돌연변이 바이러스는 세포 배양에서 바이러스 적합성 감소를 보였고 SARS-CoV에 상응하는 치환

(F480L 및 V557L)을 도입한 결과, 세포 배양에서 렘데시비르에 대한 감수성이 6배 감소했고 마우

스 모델에서 SARS-CoV 발병기전이 약화되었다.

(4) 동물 모델에서의 치료 효과

이 약은 붉은털 원숭이 코로나19 감염 모델에서 항바이러스 활성을 보였다. 코로나19 바이러스 

접종 12시간 후에 10 mg/kg를, 이후 1일 1회 5mg/kg를 IV bolus로 투여하였을 때, 위약군(부형

제 투여군)에 비하여 호흡기 질환의 임상 징후, 폐 병리 및 육안적 폐 병변, 폐 바이러스 RNA

수치가 감소되었다.

2) 약동학적 정보

(1) 약동학 평가

렘데시비르와 대사체에 대한 약동학 파라미터는 다음 표 7과 같다. 건강한 성인에게 이 약을 반

복투여하였을 때의 렘데시비르와 대사체에 대한 약동학 파라미터를 표 8에 제시하였다.

표 7. 렘데시비르와 대사체(GS-441524, GS-704277)의 약동학 특성

렘데시비르 GS-441524 GS-704277

흡수

Tmax(hr)a 0.67-0.68 1.51-2.00 0.75-0.75

분포

인간 혈장단백 

결합율(%)
88-93.6b 2 1
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표 8. 이 약 100 mg을 건강한 성인에게 반복 정맥투여시 렘데시비르 및 대사체(GS-441524, 

GS-704277)의 약동학 파라미터

파라미터, 평균(CV%) 렘데시비르 GS-441524 GS-704277

Cmax(ng/mL) 2229(19.2) 145(19.3) 246(33.9)

AUC(ng.hr/mL) 1585(16.6) 2229(18.4) 462(31.4)

Ctrough(ng/mL) ND 69.2(18.2) ND

CV: 변동계수, ND: 불검출(투여 후 24 hr)
a) 렘데시비르는 30분간 IV inf.

(2) 특수 환자군

① 소아 환자

소아에서의 렘데시비르의 약동학 평가는 수행되지 않았다.

소아에 대한 권장 용법용량은 생리학적 약동학 모델을 근거로 한 시뮬레이션을 이용하여 결정되

었다. 12세 이상이고 40 kg 이상인 소아에서 렘데시비르 및 대사체의 정상상태에서의 농도는 건

강한 성인에서 관찰된 것과 유사할 것으로 예측된다.

② 신장애

렘데시비르의 약동학은 신장애 환자에서 평가되지 않았다.

③ 간장애

렘데시비르의 약동학은 간장애 환자에서 평가되지 않았다.

(3) 약물상호작용

혈액/혈장 비 0.68-1.0 1.19 0.56

배설

t1/2(hr)c 1 27 1.3

대사

대사경로

CES1(80%)

Cathepsin A(10%)

CYP3A(10%)

- HINT1

소실

주요 소실 경로 대사
사구체 여과, active 

tubular secretion
대사

뇨배설율(%)d 10 49 2.9

변배설율(%)d ND 0.5 ND

a 렘데시비르를 30분간 IV inf.(GS-US-399-5505)

b 두 건의 별도 시험에서 농됴 의존적 단백결합의 근거는 확인되지 않음

c 중앙값(GS-US-399-4231)

d 평균(GS-US-399-4231)
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이 약을 이용한 약물상호작용 평가를 위한 임상시험은 수행되지 않았다.

시험관내 시험에서 렘데시비르는 CYP3A4, OATP1B1과 P-gp의 기질이고, CYP3A4, OATP1B1,

OATP1B3, MATE1의 억제제였다.

GS-704277은 OATP1B1과 OATP1B3의 기질이었다.

3) 임상시험 정보

(1) NIAID ACTT-1 임상시험

코로나19 감염이 확인된 성인 입원환자의 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조 평행군 시험이 수행

되었다(1,062명). 시험대상자들은 시험약 또는 위약을 1일 1회, 10일간 투여받았고, 제 1일에 200

mg을, 제2~10일에 100 mg을 IV inf. 으로 투여하였다. 시험대상자가 10일 전에 퇴원하는 경우 

투여가 중단되었다.

이 시험에서는 SpO2 94% 이하, 호흡율 24회/분 이상, 산소치료 필요 또는 기계환기 필요한 환자

가 중증으로 정의되었다.

다음 중 하나에 해당하는 환자가 참겨 가능하였다: 방사선학적 침습, SpO2 94% 이하, 보조산소 

필요, 기계환기 필요.

베이스라인에서의 시험대상자 특성은 다음과 같다: 평균 연령 59세(65세 이상 36%); 남성 64%;

백인 53%, 흑인 21%, 아시아인 13%, 히스패닉 또는 라틴계 24%; 경증/중등증 환자 105명. 전체 

환자 중 중증 환자가 957명(전체 환자군의 90%), 285명(27%)이 기계환기 또는 ECMOrk 필요한 

환자였다. 가장 빈번한 동반질환은 고혈악(51%), 비만(45%), 2형 당뇨(31%)였고, 동반질환의 분포

는 두 군에서 유사하였다.

1차 평가변수는 투여 후 29일 이내에 임상적 회복까지의 시간으로, 회복은 퇴원 또는 보조 산소

가 요구되지 않고 더 이상 의학적 처치가 불필요한 입원으로 정의되었다. 회복까지의 시간은 시

험군 10일, 위약군 15일(회복율 비 1.29; 95% CI 1.12, 1.49, p < 0.001)이었다. 회복까지의 시간 중

앙값은 경증/중등증 환자(105명)에서 시험군 및 위약군에서 모두 5일이었고(회복율 비 1.22, 95%

CI 0.82, 1.81), 중증 환자(957명)에서 시험군 11일, 위약군 18일(회복율 비 1.31; 95%CI 1.12, 1.52)

였다.

주요 2차 평가변수는 15일째 8점 순위척도로 평가한 임상적 상태로, 다음 분류에 따라 평가되었

다.

1. 비입원, 활동 제한 없음

2. 비입원, 활동 제한 및/또는 자가산소 필요

3. 입원, 산소치료 불필요, 의학적 처치 불필요
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4. 입원, 산소치료 불필요, 의학적 처치 필요

5. 입원, 보조산소 필요

6. 입원, 비침습적 환기 또는 고유량 산소 필요

7. 입원, 침습적 기계환기 또는 ECMO

8. 사망

전반적으로 시험군에서 15일째 순위척도가 더 개선되었다(오즈비 1.54; 95%CI 1.25, 1.91).

29일까지의 사망률은 시험군 11%, 위약군 15%였다(HR 0.73; 95% CI 0.52, 1.03).

(2) GS-US-540-5773 임상시험

코로나19 확진자로 실내공기 조건에서 산소포화도 94% 이하이고 폐 침윤의 방사선학적 증거가 

있는 12세 이상의 입원 환자를 대상으로 한 무작위배정, 공개 다기관 임상시험에서 이 약 5일 투

여(n=200)와 10일 투여(n=197) 요법을 비교하였다. 모든 대상자는 표준치료와 함께 첫째날 렘데시

비르 200 mg를 투여받았고, 그 이후 100 mg을 1일 1회 투여받았다. 시험대상자가 퇴원하는 경우 

투여가 중단되었다.

베이스라인에서의 시험대상자 특성은 다음과 같다: 연령 중앙값 61세(범위 20~98세); 남성 64%;

백인 75%, 흑인 12%, 아시아인 12%, 히스페닉 또는 라틴계 22%; 기계환기 또는 ECMO가 요구되

는 환자는 10일 투여군에 5%, 5일 투여군에 2%였고, 고유량 산소가 요구되는 환자는 10일 투여

군에 30%, 5일 투여군에 25% 였다. 첫 투여 전 증상 발현기간 및 입원기간 중앙값은 두 군에서 

유사하였다.

1차 평가변수는 14일째에 7점 순위척도로 평가한 임상적 상태로, 다음 분류에 따라 평가되었다.

1. 사망

2. 입원, 침습적 기계환기 또는 ECMO 필요

3. 입원, 비침습적 환기 또는 고유량 산소 필요

4. 입원, 저유량 산소 필요

5. 입원, 보조산소 불필요, 의학적 처치 필요

6. 입원, 보조산소 및 의학적 처치 불필요

7. 비입원

베이스라인에서의 차이를 보정하였을 때, 14일에서의 임상상태는 10일 투여군과 5일 투여군에서 

유사하였다(임상상태 개선에 대한 오즈비 0.75; [95% CI 0.51, 1.12]). 베이스라인에서의 차이를 보

정하였을 때, 회복율 비나 사망률에서도 5일 투여군과 10일 투여군에서 통계적으로 유의한 차이

는 관찰되지 않았다. 28일째 모든 원인에 의한 사망은 5일 투여군 및 10일 투여군에서 각각 12%
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및 14%였다.

(3) GS-US-540-5774 임상시험

코로나19 확진자로 실내공기 조건에서 산소포화도 > 94%이고 폐 침윤의 방사선학적 증거가 있

는 12세 이상의 입원 환자를 대상으로 한 무작위배정, 공개 다기관 임상시험에서 이 약 5일 투여

(n=191), 10일 투여(n=193) 요법 및 표준치료(n=200)을 비교하였다. 모든 대상자는 표준치료와 함

께 첫째날 렘데시비르 200 mg를 투여받았고, 그 이후 100 mg을 1일 1회 투여받았다. 시험대상자

가 퇴원하는 경우 투여가 중단되었다.

베이스라인에서의 시험대상자 특성은 다음과 같다: 연령 중앙값 57세(범위 12~95세); 남성 61%;

백인 61%, 흑인 19%, 아시아인 19%, 히스페닉 또는 라틴계 18%; 임상적 상태, 보조산소 상태, 첫 

투여 전 증상 발현기간 및 입원기간 중앙값은 두 군에서 유사하였다.

1차 평가변수는 11일째에 7점 순위척도로 평가한 임상적 상태로, 다음 분류에 따라 평가되었다.

1. 사망

2. 입원, 침습적 기계환기 또는 ECMO 필요

3. 입원, 비침습적 환기 또는 고유량 산소 필요

4. 입원, 저유량 산소 필요

5. 입원, 보조산소 불필요, 의학적 처치 필요

6. 입원, 보조산소 및 의학적 처치 불필요

7. 비입원

11일에서의 임상상태는 5일 투여군에서 표준치료군에 비하여 개선되었다(임상상태 개선에 대한 

오즈비 1.65; [95% CI 1.09, 2.48], p=0.017). 10일 투여군에서는 표준치료군과 통계적으로 유의한 

차이는 관찰되지 않았다(베이스라인에서의 차이를 보정하였을 때, 회복율 비나 사망률에서도 5일 

투여군과 10일 투여군에서 통계적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았다(임상상태 개선에 대한 오

즈비 1.31; [95% CI 0.88, 1.95], p=0.18). 28일째 모든 원인에 의한 사망은 모든 군에서 2% 이하였

다.

4) 독성시험 정보

(1) 일반독성

수컷 붉은털 원숭이에게 7일 동안 5, 10, 20 mg/kg/일을 정맥내 투여(느린 볼루스)하였을 때 모

든 용량 수준에서 평균 요소 질소 증가, 평균 크레아티닌 증가, 신세뇨관 위축, 호염기구증가, 원

주를 야기했다.

이 약을 랫드에게 최대 4주간 IV(느린 볼루스) 투여시, 3 mg/kg/day 이상에서 신장 손상 및/또
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 주성분명, 등록번호, 제조소 명칭 및 소재지  

주성분명 : 렘데시비르

등록번호 : 수205-19-ND

제조소 명칭 및 소재지 : Cambrex Charles City, Inc, 1205 11th Street - Charles City,

IA 50616, USA

1.4 허가조건

○ (신약)

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조제1항제1호가목

○ (위해성 관리계획) 의약품의 품목허가 신고 심사 규정 제7조의2 제1항 제1호

는 기능장애가 관찰되었다.

랫드와 원숭이에서 관찰된 신장 관련 영향은 임상 권장 용량 노출보다 낮은 대사체(GS-441524)

노출에서 관찰되었다.

(2) 발암성 및 유전독성

이 약은 단기투여하는 약이므로 장기 투여에 따른 발암성시험은 수행되지 않았다.

이 약은 복귀돌연변이 시험, 사람 말초 혈액 림프구를 이용한 염색체 이상시험, 랫드의 소핵시험

에서 유전독성이 확인되지 않았다.

(3) 수태능 장애

랫드를 대상으로 한 독성 시험 결과, 사람 권장용량 노출의 약 2배에 해당하는 주요 대사체

(GS-441524) 농도에서 수컷 수태능에 미치는 영향은 없었다.

교미 전 14일과 수태 중 암컷 랫드에 이 약 10 mg/kg를 매일 정맥투여시, 황체, 착상 부위 수 

및 생존 배아의 감소를 포함한 생식 독성이 관찰되었으며, 이 때, 주요 대사체(GS-441524)의 노출

은 사람 권장용량 노출의 1.3배였다.

밀봉용기, 실온보관(1–30'C), 제조일로부터 36개월 
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○ (자료제출조건) ｢약사법 제31조제12항, 제42조, ｢의약품 등의 안전에 관한 규칙｣(총리령) 제4

조제1항제6호제가목, ‘의약품 품목허가‧신고‧심사규정’(식약처 고시) 제5조에 따른 자료 제출 

1.5 개량신약 지정 여부 

○ 해당사항 없음 

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과

1.7 사전검토

○ 해당사항 없음 

1.8 검토이력

[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

구    분
품목허가

변경 

기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리

기준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2021-02-25 - - - -

보완요청

일자
2021-04-29 2021-04-29 2021-04-29 - -

보완접수

일자
2021-10-27 2021-10-27 2021-10-27 - -

최종처리

일자
2022-01-07 - - - -

(자문 안건명) 코로나19 치료제 변경허가 타당성 자문 

(자문결과)

· 제출된 안전성·유효성 자료를 근거로 상정된 안건의 변경허가는 타당함

- 다만, 적용 대상(12세 이상이면서 40 kg 이상)에 대한 기술을 명확화 필요 

· (추가 의견) 향후 동 변경허가로 인해 사용 제한이 우려되는 소아환자(12세 미만 또는 40kg 미만)에 

대한 긴급사용승인 등 사용 지원방안 마련 필요
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[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식약처고시) 제5조제2항 [별표1] 에 따른 구분

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8 비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)

제출자료 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 주2

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

면제사유

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 구조결정에 관한 자료

2) 물리화학적 성질에 관한 자료

3) 제조방법에 관한 자료

4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

6) 시험성적에 관한 자료

7) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

2) 제조방법에 관한 자료

3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

5) 시험성적에 관한 자료

6) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료
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4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 생식발생독성시험자료

마. 발암성시험자료

바. 기타독성시험자료

1) 국소독성시험(국소내성시험포함)

2) 의존성

3) 항원성 및 면역독성

4) 작용기전독성

5) 대사물

6) 불순물

7) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

2) 흡수

3) 분포

4) 대사

5) 배설

라. 약물상호작용 등에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

1) 생물약제학 시험보고서

2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

3) 약동학(PK) 시험보고서

4) 약력학(PD) 시험 보고서

5) 유효성과 안전성 시험 보고서

6) 시판후 사용경험에 대한 보고서

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

다. 생물학적동등성 시험에 관한 자료 

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료
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[심사자 종합의견]

• 허가 신청사항이 제출된 임상시험자료보다 넓어, 효능효과 및 용법용량을 시정함

- 전문가 자문회의(21.11.12) 및 중앙약사심의위원회(21.12.7.) 개최

[약어 및 정의]

• 동 내용에 사용되는 약어에 대하여 설명하며 필요시 작성한다.

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

•제품명: 베클루리주정맥주사용동결건조분말(렘데시비르)

•약리작용에 따른 분류: 기타 화학요법제(629)

•약리작용 기전 : RdRP 저해제로 바이러스 복제 억제

•신청사항(효능효과)

- SARS-CoV-2 감염. 임상시험에서 이 약이 사용된 대부분의 경우를 고려해 이 약은 SARS-CoV-2에 감염되고 폐렴이 

있는 환자에 사용되어야 한다.

1.2. 기원 및 개발경위

• 2020.5.2. 미국 FDA에서 긴급사용승인(EUA)되었고, 2020.5.6. PMDA 특례승인, 2020.7.3. EMA에서 조건부 허가된 바 

있음. 우리나라에서는 2020.6.3. 특례수입, 2020.7.24. 조건부 허가됨.

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

Ÿ 코로나바이러스감염증-19

- 감염시 발열, 기침, 숨가쁨, 호흡곤란 및 기타 호흡기 증상을 나타내며, 중증인 경우에는 폐렴, 중증의 급성 호흡기 

증후군, 신부전 및 사망을 초래함

- 대부분은 경증에서 중등증에 해당하나, 약 15%의 환자에서 보조산소 치료가 필요한 중증으로 진행하고 5%는 

호흡부전, 급성 호흡 곤란 증후군(ARDS), 패혈증, 패혈성 쇼크, 혈전색전증, 급성 신장애 및 심장애를 포함한 다기관 

기능부전의 합병증을 유발하는 위중한 상태로 진행됨

- 위험인자로 고령, 당뇨, 고혈압, 심장질환, 만성 페질환, 암 등이 있으며, 섬망, 뇌염, 초조, 뇌졸중, 수막뇌염, 후각 

또는 미각 이상 등 신경정신과적 증상을 포함하는 것으로 알려짐

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

• 해당없음

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 해당없음
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2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

2.1.1. 일반정보

명칭 일반명 구조식, 분자식 구조식

렘데시비르 Remdesivir
C27H35N6O8P

(MW 602.6)

2.1.2 원료의약품 시험항목

2.2. 완제의약품(Drug product)

2.2.1. 첨가제의 종류 (주사제, 점안제, 안연고제, 점이제에 해당하는 경우)

• 설포부틸에테르-베타-사이클로덱스트린 나트륨, 염산, 수산화나트륨

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

■ 성상      ■ 확인시험    시성치 ( ■ pH □ 비중   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질  □ 기타 ) ■ 건조감량/수분     
□ 특수시험  ■ 기타시험    ■ 함량시험      □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

제제시험
□ 붕해/용출시험  ■ 질량(용량)편차/제제균일성시험  □ 입도시험/입자도시험
□ 금속성이물시험  □ 단위분무량시험/단위분무당함량시험
■ 무균시험      □ 미생물한도시험  ■ 불용성미립자시험  ■ 불용성이물시험
□ 알코올수시험  ■ 엔도톡신/발열성물질시험  □ 점착력시험  □ 형상시험     □ 기타시험

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상     ■ 확인시험     시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   □ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험   □ 중금속  ■ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     □ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    ■ 기타시험    ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다
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시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과
장기보존시험 30℃/75% RH

이중 PE 백 기준에 적합함
가속시험 40℃/75% RH

•가혹시험(온도, 습도, 광): 제출 (수용액 상태에서의 시험조건-광, 온도, pH 등 포함)

3.2. 완제의약품의 안정성

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험 30℃/75% RH 유리바이알

고무마개
기준에 적합함

가속시험 40℃/75% RH

•가혹시험: 제출(온도, 습도, 광)

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

• 신청 저장방법 및 사용기간:

- 밀봉용기, 실온보관(1~30℃), 제조일로부터 36개월

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

•「의약품등의 안정성시험기준(식약처고시)」에 따라 6개월 가속시험 및 24개월 장기보존시험 결과에 따라 신청 

저장방법 및 사용기간(36개월) 설정 타당함
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4. 독성에 관한 자료

4.1. 독성시험자료 개요
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4.2. 독성시험자료 개별 요약

• 반복투여독성시험

- 랫드 4주 반복독성 : 표적기관 신장

․임상증상: BUN, 크레아티닌 증가, urine creatinine ratio: total protein , NAG, cystatin C, beta-2-microglobulin,

kidney injury molecule-1(KIM-1), urine sodium potassium, chloride 증가 등이 관찰되었고, 3 mg/kg/day이상 

투여군에서 용량 비례적으로 관찰됨

․신피질에서 현미경적 소견: spectrum of degenerative, necrotic, and regenerative changes of the renal tubular

epithelium in the cortex

․50 mg/kg/day 투여군(2주)에서 관찰된 이상반응은 4주 회복기간 동안 Hemoglobin, Hematocrit 감소(M),

cholesterol 감소(F), urine Cl 배설 증가(F), 뇨단백 증가(M)를 제외하고는 대부분 회복

- 원숭이 4주 반복독성

․10mg/kg/day 투여군에서 콜레스테롤 감소가 관찰되었으나 경증으로 회복됨

․NOAEL 10 mg/kg/day

• 유전독성 음성

• 생식발생독성

- 생식능 NOAEL 3(F), 10(M) mg/kg/day

* 10mg/kg/day 투여군에서 난소, 자궁, 골반, 난관 중량 감소, 황체수의 유의적 감소

- 최기형성 음성(태자독성 NOEL 랫드 및 토끼 모두 20 mg/kg/day)

- 출생전후 및 모체기능시험: NOAEL 10mg/kg/day

• 기타독성

- 국소내성시험은 반복투여독성시험에서 수행한 주사부위 독성평가로 갈음(음성)

- 용혈성시험 음성

- 신장독성의 원인 탐색을 위해 OAT와 렘데시비르, GS-441524, GS-704277의 상호작용 평가

․랫드의 OAT3 발현으로 인해 GS-704277의 세포독성이 약 15배 증가(OAT3 발현시 GS-443902의 세포내 축적이 

증가되어 GS-704277의 노출이 증가됨)

․랫드의 OAT1, 사람의 OAT1, OAT3 발현시에는 GS-704277의 세포독성이 2배 미만의 증가를 보임

․따라서, 비임상시험에서 관찰된 신장독성은 GS-704277로 인한 것인데 GS-704277은 사람 OAT의 기질이 아니므로 

사람에서 GS-704277의 신장 축적에 의한 독성은 동물시험에 비하여 낮을 것으로 유추됨

• 첨가제(SBECD) 독성

- SBECD(12%, pH 3.5±0.1) 투여시 신장에서 diffuse tubule cell vacuolation, focal/multifocal tubule cell hypertrophy

현미경적 소견이 관찰되었으나 임상적 의미는 없다고 판단

- 베타덱스설포부틸에테르나트륨(sulphobutyl Ether β-cyclodextrin sodium; SBECD) : 해당 부형제를 포함하여 

독성시험을 수행(단회, 반복, 생식, 기타독성)하였고 FDA 홈페이지에서 SBECD의 주사제 사용례(용액 40%,

동결건조분말 27%)가 확인됨

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

• 독성 표적기관 신장: NOAEL(4주)은 랫드 3 mg/kg/day, 원숭이 10 mg/kg/day

• 동 규정 제28조제2항에 따라 독성, 약리 면제 가능
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5. 약리작용에 관한 자료

5.1. 약리작용시험 개요

• 작용기전

- 렘데시비르는 monophosphate nucleoside analog인 GS-441524를 세포 내로 전달하고, GS-441524는 세포 내에서 

활성체인 GS-443902(nucleoside triphosphate form)로 빠르게 전환

- GS-443902가 ATP 유사체로 작용하여 RNA-dependent RNA polymerase를 선택적으로 억제

5.2. 효력시험

• in vitro

- HAE cell에서 EC50 0.0099 μM

• in vivo

- 붉은털 원숭이에서 코로나19 감염 12시간 후 렘데시비르 10 mg/kg을 투여하고 이후 5 mg/kg를 1일 1회 총 6일간 

투여하였을 때 임상증상 및 폐침습이 감소됨

5.3. 일반약리시험(또는 안전성약리시험)

• CNS

- Irwin 테스트 음성: 0, 5, 20, 50 mg/kg의 렘데시비르를 IV inj.(slow bolus)

• 순환기계

- hERG assay: IC20 및 IC50은 각각 7.5 및 28.9 μM(200mg 투여시 Cmax 기준 각 6배 및 26배)

- 원숭이를 이용한 텔레메트리시험에서 음성(NOEL 10 mg/kg; 200mg 투여시 Cmax 기준 2.5배)

• 호흡기계

- 랫드에서 20, 50mg/kg 투여시 호흡률이 각 21 및 27% 증가

- NOEL 5 mg/kg(200mg 투여시 Cmax 기준 2배)

5.4. 흡수․분포․대사․배설에 관한 시험 

• 흡수‧배설

- IV 단회투여
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- IV 반복투여 : 5mg/kg를 7일간 IV slow bolus inj. 또는 30분간 IV inf.

• 분포

- 모체는 중등도의 혈장단백결합율을 가짐(사람 혈장에서 free fraction 12.1%), GS-704277과 GS-441524sms 매우 낮은 

결합율을 보임(free fraction 85~127%)

- 랫드를 이용한 QWBA 연구(10mg/kg/day, IV)

․kidney cortex, kidney, kidney medulla, liver, cecum, urinary bladder, arterial wall, skin에 많이 분포

․testes에서는 적은 양이지만 렘데시비르가 분포하였고, 멜라닌에는 결합하지 않음

- 원숭이를 이용한 QWBA 연구(10mg/kg/day, IV)

․투여 후 4시간에 GI track을 제외하고 가장 높은 분포를 보인 곳은 gall bladder, kidney, liver, prostate gland,

salivary gland, pancreas, seminal vesicle

․투여 168시간 후에도 대부분의 조직에서 방사능이 측정되었고, 간과 신장에서 높게 나타남

• 대사

- esterase 활성이 높은 설치류의 혈장에서는 불안정(랫드 혈장 중 반감기 ≤ 0.9분)하였으나, 비설치류에서는 안정

(사람 및 개 혈장 중 반감기 각각 68.5분 및 630분)

- 종에 관계없이 intestinal extract에서는 중등도(반감기 40.3~114.1분)의 안정성을 보였으나, hepatic extract에서는 

불안정(반감기 < 3.9분)
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• 배설

- SD 랫드에 방사선 표지된 렘데시비르 10 mg/kg을 IV 투여시 48 hr 후 대부분 배설. intact 랫드에서 168 hr 후 

투여량의 63.0%와 27.8%가 각각 뇨와 변으로 배설(총 회수율 95.1%)되었고, BDC 랫드에서는 168 hr 후 뇨, 담즙,

변으로 각각 63.4%, 22.7%, 3.26%가 배설됨(총 회수율 95.3%)

- 원숭이에서는 10 mg/kg 투여시 168 hr gn 뇨와 변에서 각각 33.6%, 25.6% 회수됨(총 회수율 78.8%)

• 약물 상호작용시험

- 렘데시비르

․CYP2C8, 2D6, 3A4(CYP3A4 대사율은 심바스타틴의 42.1%), OATP1B1, P-gp의 기질

․CYP1A2, 2B6 유도, OATP1B1, OATP1B3, BSEP, MRP3, NTCP 유도

- GS-441524, GS-704277

․CYP 효소를 유도하지 않으며, 효소 및 수송체 유도 가능성을 보이지 않음

․BSEP, MRP2, MRP4, NTCP 수송체를 유도하지 않음

5.5. 약리에 대한 심사자 의견

• 렘데시비르는 GS-443902로 전환되는 GS-441524의 전구체로서, GS-443902가 RNA-dependent RNA polymerase를 

선택적으로 억제하여 바이러스 복제를 억제함

• 코로나19 바이러스에 대하여 효력을 입증하였고, SAS-CoV, MERS-CoV, human CoV OC43 등 사람에서 병원성을 

가지는 베타코로나바이러스에서도 효력을 입증함

• 안전성약리시험에서 최대 투여량까지 CNS(50mg/kg), 심혈관계(10mg/kg)에서 이상징후는 관찰되지 않음. 랫드에서 

20mg/kg 이상 투여시 약 20%의 호흡률 증가

• 원숭이에서 반복투여시(7일, IV inj.) 축적은 관찰되지 않았고, GS-441524의 AUC는 slow bolus(1~2분)와 30분 

inf.에서 유사하게 나타남

- 임상약리시험: 모체의 혈장 반감기는 약 1hr, GS-441524의 혈장 반감기는 약 24.3h [GS-US-399-5505], 단회투여 

용량증량시험에서 모체 및 GS-441524의 노출은 3~225mg 범위에서 용량 비례적으로 증가[GS-US-399-1812]

• 렘데시비르는 CYP2C8, 2D6, 3A4의 기질이며 CYP1A2, 2B6, OATP1B1, 1B3, BSEP, MRP3, NTCP를 유도하나,

렘데시비르가 esterase에 의해 빠르게 대사되므로 약물상호작용 가능성은 높지 않다고 판단됨

• 동 규정 제28조제2항에 따라 독성, 약리 면제 가능
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6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• PMDA 허가당시 제출자료증명

6.2. 임상시험자료집 개요

• 임상시험성적에 관한 자료
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6.3. 생물약제학시험

• 해당없음

6.4. 임상약리시험

• [GS-US-399-1812] 건강한 성인에서 안전성, 내약성 및 약동학 평가를 위한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조,

단회투여 용량증량시험

- 렘데시비르 액제 3 ~ 225 mg을 공복시 2 hr IV inf. 또는 동결건조 제제 75 및 150 mg을 공복시 2 hr 또는 0.5 hr IV inf.

- 225 mg 투여까지 내약성이 확인됨. G3 이상의 이상반응, SAE, 투여 중단을 야기한 AE는 보고되지 않았고, 1명 

이상에서 보고된 이상반응은 변비로 시험약 투여군 중 3며에서 보고됨

․ALT, AST 증가 또는 신장독성 관련 이상은 관찰되지 않음

- 약동학

․액제를 2 hr IV inf. 하였을 때 3 ~ 225 mg 범위에서 선형적 PK 양상을 보임

․동결건조 제제를 2 hr IV inf. 하였을 때 노출은 액제 투여시와 유사함

․동결건조 제제 75mg을 0.5 hr IV inf. 하였을 때 GS-443902의 PBMC 노출은 150 mg을 2 hr IV inf. 하였을 때와 유사함

• [GS-US-399-1954] 건강한 성인에서 안전성, 내약성 및 약동학 평가를 위한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조,

반복투여시험

- 렘데시비르 액제 150 mg을 7일(코호트 1) 또는 14일(코호트 2) 동안 1 hr IV inf.

- 전반적으로 내약성이 좋음. G3 이상의 이상반응, SAE는 보고되지 않았고, 시험군에서 이상반응(구토)로 인한 시험 

중단 1명 발생

․ALT 증가(8명, 50%), AST 증가(7명, 88%), 프로트롬빈 시간 연장(7명, 88%)

․신장독성 관련 이상은 관찰되지 않음

- PK 양상: 반복투여시 렘데시비르는 축적되지 않으나, 대사체인 GS-441524 및 GS-704277은 약 1.9배로 축적됨

• [GS-US-399-5505] 건강한 성인에서 안전성, 내약성 및 약동학 평가를 위한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조,

반복투여시험

- 렘데시비르 동결건조 제제를 5일(코호트 1) 또는 10일(코호트 2) 동안 0.5 hr IV inf.

․D1: 200 mg , D2~5 또는 D2~10: 100 mg
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- 전반적으로 내약성이 좋음. G3 이상의 이상반응, SAE는 보고되지 않았고, 시험군에서 이상반응(코호트 1: 구역,

정맥염)로 인한 시험 중단 1명 발생

․ALT 증가(코호트 2: 9/20명, 45%), AST 증가(코호트 1: 1/9명, 11.1%, 코호트 2: 4/20명, 20.0%)

․G1의 INR 연장이 다수 보고되었으나(위약 포함) 대부분 F/U 기간 중 회복

․신장독성 관련 이상은 관찰되지 않음

- PK 양상: 5일 투여시와 10일 투여시의 PK 양상은 유사함

• [GS-US-399-4231] 건강한 남성에서 렘데시비르의 흡수, 분포, 대사, 배설 시험

- 렘데시비르 150 mg(방사선 표지된 렘데시비르 1.2 mg 포함)을 0.5 hr IV inf.

- 방사능 평가

․총 회수율 > 92%: 뇨 74.2%, 변 18.1%

․뇨 중 미변화체는 10.3%로 낮고, GS-441524가 48.6%로 높음

․혈액/혈장 비: 0.68(0.25 hr), 1.0(5 hr), 1.1(48 hr)

․대사경로
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6.5. 유효성 및 안전성

• 임상시험성적에 관한 자료 :총 6건(코로나19 5편, 에볼라 1편)

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

• [GS-US-540-5776; ACTT-1] 코로나19로 인한 입원환자를 대상으로 한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 평행군 

시험(NIAID 임상)

• [GS-US-540-5773] 중증 코로나19 환자를 대상으로 한 무작위배정, 공개, 평행군 시험

• [GS-US-540-5774] 중등증 코로나19 환자를 대상으로 한 무작위배정, 공개, 평행군 시험

6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

• [GS-US-540-5776; ACTT-1] 코로나19로 인한 입원환자를 대상으로 한 다기관, 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조,

평행군 시험(2020.2.21.~5.21.)

1) 시험대상자

- 선정기준: 코로나19 감염환자로서 다음 중 하나에 해당하는 자(방사선학적 소견, 산소포화도 94% 이하, 보조산소 

필요, 기계환기 필요)

- 총 1062명 무작위배정, 1025명 완료, 이 중 957명(90.1%)가 중증 환자에 해당

     * 중증 환자: 기계환기 또는 보조산소 또는 산소포화도 94% 이하 또는 호흡수 24회/분 이상
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- 인구학적 정보

․남성 64%, 연령 평균 58.9세, BMI 60.6

․지리적 특성: 북아메리카 847명(80%), 유럽 163명(15%), 아시아 52명(5%)

․아시아인은 총 135/1062명(13%) 포함: 시험군 79/541명(15%), 대조군 56/521명(11%)

․순위척도: 4점 138명(13%; 시험군 75명, 대조군 63명), 5점 435명(41%; 시험군 232명, 대조군 203명)

6점 193명(18%; 시험군 95명, 대조군 98명), 7점 285명(27%; 시험군 131명, 대조군 154명)

2) 유효성

- 1차 평가변수인 임상적 개선(recovery)까지의 시간 단축(시험군 10일 vs 대조군 15일, p < 0.001)

      * 다음 중 하나에 해당하는 경우를 Recovery로 정의: ① 보조산소 및 의학적 치료가 요구되지 않는 입원 ② 활동의 제한 및/또는 

자가 산소가 필요한 퇴원 ③ 활동의 제한이 없는 퇴원(8점 순위척도 3점 이하)

- 주요 2차 평가변수

․순위척도 개선에 대한 오즈비 1.6(95% CI 1.3, 1.9; p < 0.001)로 시험군에서 위약대비 유의적 개선을 보임

․순위척도 개선까지의 시간(일)

시험군 대조군 HR p값
1점 이상 개선 7.0(6.0, 8.0) 9.0(8.0, 11.0) 1.23(1.08, 1.41) 0.002
2점 이상 개선 11.0(10.0, 13.0) 14.0(13.0, 15.0) 1.29(1.12, 1.48) < 0.001

․순위척도 분포

․D15에서의 사망률은 시험군에서 유의적으로 감소하였고(HR 0.55; 95% CI 0.36, 0.83; p=0.004), D29에서도 감소 

양상을 보임(HR 0.73; 95% CI 0.52, 1.02; p=0.066)
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3) 안전성

- 이상반응 양상 및 발생율은 두 군에서 유사하였고, 시험군에서 가장 빈번한 이상반응은 GFR 감소, Hg 감소,

림프구 감소였으며, 5% 이상에서 보고된 SAE는 호흡부전임

․간기능 관련 이상반응은 주로 실험실 검사치 이상이었고, 시험군에서 SAE 및 시험 중단을 야기한 이상반응은 

보고되지 않음. 간효소 상승이 보고되었고, 이는 hepatic tropism으로 설명될 수 있음

․급성 신장애가 가장 흔한 신기능 관련 이상반응으로 두 군에서 유사한 비율로 투여 중단을 야기하였으나, 급성 

신장애는 코로나19 환자에서 5~28% 범위로 빈번하게 발생하는 것으로 알려져 있음

․가장 빈번하게 보고된 G3 이상의 실험실 검사수치 이상: 크레아티닌 청소율 감소, Hg 감소

6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies)

• [GS-US-540-5773] 중증 코로나19 환자를 대상으로 한 다기관, 무작위배정, 공개, 평행군 시험

1) 시험대상자

- 선정기준: 코로나19 폐렴 입원환자(18세 이상 성인 또는 12세 이상 18세 미만이고 40 kg 이상인 청소년, 산소포화도 

94%이하이거나 보조산소가 필요한 환자)

- Part A: 총 401명 무작위배정, 397명 임상약 투여(5일: 201명, 10일: 200명)

- Part B: 총 4,490명 모집, 4,441명 임상약 투여(침습적 기계환기 844명, 연장군 3,597명)

2) 유효성(Part A)

- 1차 평가변수(D14에서 임상적 상태 개선): 군간 중증도 차이를 보정한 경우, 5일 투여군 대비 10일 투여군의 순위척도 

개선에 대한 오즈비는 0.75(95% CI: 0.507, 1.115, p=0.1563)로 군간 차이가 없음. 베이스라인을 보정하지 않은 경우 

오즈비 0.67(95% CI: 0.458, 0.976, p=0.0368)로 5일 투여군에서 개선율이 더 높게 나타남

- 5일 투여군에서 군간 사망률은 더 낮고, 퇴원율은 더 높음. 입원기간에는 차이 없음

3) 안전성

- 이상반응 발생률: (Part A) 5일 투여군 71.5%, 10일 투여군 75.1% (Part B) 기계환기군 84.7%, 연장군 61.7%

- 빈번하게 보고된 이상반응

(Part A) (Part B)
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• [GS-US-540-5774] 중등증 코로나19 환자를 대상으로 한 다기관, 무작위배정, 공개, 평행군 시험

1) 시험대상자

- 선정기준: 코로나19 폐렴 입원환자(18세 이상 성인 또는 12세 이상 18세 미만이고 40 kg 이상인 청소년, 산소포화도 

94%미만인 환자)

- Part A: 총 596명 무작위배정, 384명 임상시험용의약품 투여(5일: 191명, 10일: 193명) 및 SOC 200명 참여, 533명 

완료(5일: 179명, 10일: 176명, SOC: 178명)

․중증도에 따른 층화 무작위배정이 계획되지 않아 베이스라인에서 순위척도에 대한 군간 차이가 나타남(10일 

투여군과 SOC군)

- Part B: 총 517명 모집, 503명 임상약 투여, 159명 완료

2) 유효성(Part A)

- 1차 평가변수(D11에서 임상적 상태 개선): 5일 투여군에서는 SOC 대비 오즈비가 1.65(95% CI: 1.092, 2.483,

p=0.0174)로 렘데시비르 투여군에서 개선된 효과를 보였고, 10일 투여군에서는 오즈비 1.31((95% CI: 0.880, 1.952,

p=0.1826)로 개선 경향을 보임. 단, D14에서의 임상적 상태 개선에 대한 오즈비는 5일 투여군 및 10일 투여군 모두 

SOC 투여군에 비하여 개선됨을 확인

- 사망률은 모든 군에서 유사하고, 퇴원율은 렘데시비르 투여군에서 더 높음

3) 안전성

- 이상반응 발생률: (Part A) 5일 투여군 51.3%, 10일 투여군 58.5%, 대조군 46.5% (Part B) 56.1%

- 빈번하게 보고된 이상반응

(Part A) (Part B)
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6.5.4. 기타임상시험(Supportive studies)

• [IN-US-540-5755] Summary of single-patient compassionate use : Remdesivir for the treatment of selected

coronavirus infection single patient protocol(interim 1, 2020.4.14.)    *동정적 사용

1) 유효성

- 임상적 개선

2) 안전성

- 이상반응 발생률 50.3%

- 빈번한 이상반응 및 SAE
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• [CO-US-540-5758] 중증 코로나19 환자를 대상으로 한 무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 평행군 시험

- 렘데시비르(D1 200 mg → D2~10 100 mg): 위약 = 2:1 무작위배정

- 총 237명(시험군 158명, 대조군 79명) 무작위배정, 233명(시험군 155명, 대조군 78명) 완료

- 1차 평가변수인 D28에서의 임상적 개선(6점 순위척도 2점 이상의 개선)까지의 시간에서 유의적인 차이를 보이지 

않음(시험군 21일 vs 대조군 23일, HR 1.27; 95% CI 0.89, 1.80)

- 28일까지의 사망률도 두 군에서 유사하게 관찰됨(시험군 14% vs 대조군 13%)

* 환자 감소로 시험대상자 모집이 어려워 조기중단, power 58%

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서

• Remdesivir(GS-5734) Nucleoside Inhibitor for the treatment of Ebola Virus Disease(EVD) Module 1.11.3 – PBPK

Modeling and Simulation Methods and Results for Remdisivir Dosing Regimen(2018.11.21.)

- 건강한 성인에게 렘데시비르 75mg을 30분간 IV inf.한 결과[GS-US-399-1812]를 바탕으로 렘데시비르와 그 대사체 

GS-441524의 AUCτ에 대한 PBPK 모델 개발

- 개발된 모델을 바탕으로 소아에서의 렘데시비르와 GS-441524의 정상상태 노출 에측시, 40 kg 이상인 소아의 경우 

성인과 노출도가 유사하며 40 kg 미만인 경우에는 체중에 따른 투여(D1 5mg/kg → D2~10 2.5 mg/kg)가 적절함

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6)

• Pregnancy Report for IN-US-540-5755 and GS-US-540-5821(2020.10.23.) 제출

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

• 중등증~중증 코로나19 입원 환자에 대한 유효성 입증

- ACTT-1 시험에서 코로나19 입원환자에서 렘데시비르 10일 투여가 임상적 개선까지의 시간을 위약대비 단축시켰음

- ACTT-1 시험에서의 시험대상자는 대부분 중증 환자였으나, 5774 임상시험에서 중등증 환자에 대한 렘데시비르의 

유효성을 확인함
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• 특수환자군

- 핵심 임상시험 미포함

․임부 및 수유부, 중증 신장애환자 및 말기신장애 환자(eGFR < 30 mL/min, 투석환자 포함), 간장애 환자(AST,

ALT > 5 × ULN)는 포함되지 않음

- 소아: 핵심 임상시험에는 포함되지 않았으나, 비핵심 임상시험에서 12세 이상의 소아를 포함

- 고령자(65세 이상) 총 384명(36%) 참여

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 제출된 핵심 임상시험에서 보고된 SAE나 3등급 이상의 이상반응의 경우, 대부분 대조군과 유사하였음

• 반복투여독성시험에서 확인된 독성표적기관은 신장이며, 부형제로 사용되는 베타덱스설포부틸에테르나트륨도 

신장으로 배설되어 신기능 장애 환자에서 축적될 수 있음

• 1상 임상시험에서 간수치 증가가 관찰됨

• 임상시험의 선정제외기준 고려 시, 안전선 정보가 결여된 집단

- 소아, 임부 및 수유부, 신장애 환자(CrCl < 30 mL/min), 간장애 환자(ALT, AST. > 5 × ULN)

6.6. 가교자료 

• 해당없음

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 렘데시비르의 치료효과는 3편의 3상 임상시험(ACTT-1, GS-US-540-5773, CO-US-540-5774)에서 확인됨

- 핵심 임상시험(ACTT-1)에서 임상적 개선까지의 시간을 단축시켰음. 핵심 임상시험의 시험대상자는 다음 중 하나 

이상에 해당하는 입원 환자임: ① 방사선학적 침습 ② 실내공기에서 산소포화도 94% 이하 ③ 보조산소 치료 필요 

④ 호흡율 ≥ 24회/분

- 제출된 ACTT-1 및 5773, 5774 임상시험자료를 검토한 결과

․5774 임상시험 결과에 따라 코로나19 폐렴으로 인한 입원 환자(중등증 포함)에서도 렘데시비르의 치료효과가 

인정되므로, ACTT-1의 시험대상자 전체로 대상 환자를 확대하고, 12세 미만, 40 kg 미만 소아에 대한 

임상시험자료가 제출되지 않았으므로 대상 연령은 임상시험에 근거하여 성인 및 12세 이상이고 40kg 이상인 

소아로 제한하도록 함(전문가 자문회의 및 중앙약사심의위원회 결과)

* 최초허가시에는 ACTT-1에 대한 문헌과 해외 긴급사용승인사항을 근거로 하여, 소아를 포함하여 중증 환자에 대하여 허가됨

․침습적 기계 환기/체외막산소요법(ECMO) 환자의 경우에는 5773 임상시험에 참여한 환자 수는 적으나, 환자의 

상태를 관찰하며 투여 지속/중단 여부를 결정하게 되는 임상 현장에서 변경사항이 실제 투여에 영향을 미치지 

않아 인정 가능함(전문가 자문회의 및 중앙약사심의위원회 결과)

• 안전성

- 렘데시비르의 독성 표적기관은 신장이며 주사용 액제의 경우 신장 배설되는 첨가제를 포함하고 있으므로 신장애 

환자의 경우 주의가 필요함. 급성 신손상이 3상 임상시험에서 보고됨

- 건강한 성인에서 간수치 이상이 관찰되었으며, 간장애 환자(간수치 5배 초과)는 임상시험에서 제외되었고 간장애 

환자에 대한 임상약리시험도 수행된 바 없어 간장애 환자의 경우 주의가 필요함
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7. 외국의 사용현황에 관한 자료

• PMDA:

- VEKLURY® for Intravenous Injection(ベクルリ―点滴靜注液100mg), Gilead Scinece(2020.5.7.)

- VEKLURY® for Intravenous Injection(ベクルリ―点滴靜注用100mg), Gilead Scinece(2020.5.7.)

• EMA

- Veklury® 100mg powder for concentrate for solution for infusion, Gilead Science Ireland UC(2020.7.3.)

• FDA

- VEKLURY®(remdesivir) for injection, for intravenous use, Gilead Science INC.(2020.10.22.)

- VEKLURY®(remdesivir) injection, for intravenous use, Gilead Science INC. (2020.10.22.)

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

• 렉키로나주(레그단비맙), ㈜셀트리온: 2021.2.5. 허가


