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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 18 DE 2020
SESION EXTRAORDINARIA 16 DE OCTUBRE DE 2020
VERIFICACION DE QUORUM

REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

wN e

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Kelly Johana Ospina Velasquez
Adriana Magally Monsalve Arias
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Diana Milena Calderén Norefia

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos

Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.1 Medicamentos de sintesis

3.1.1.1. VEKLURY POLVO LIOFILIZADO 100 mg
Expediente : 20181071

Radicado : 20201115329/ 20201154883 / 20201157313
Fecha : 04/09/2020

Interesado : Biotoscana Farma S.A

Composicion: Cada vial contiene 100 mg de Remdesivir.
Después de la reconstitucion, cada vial contiene 5mg/ml de solucién de Remdesivir.
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

Veklury esta indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) en adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de al
menos 40 kg) con neumonia que requieren oxigeno suplementario.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes del producto.
Precauciones y advertencias:

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

Elevaciones de las transaminasas

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

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

» Se debe interrumpir el tratamiento con remdesivir en pacientes que presenten:

o ALT =5 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento con remdesivir. Se
puede reanudar el tratamiento con remdesivir cuando la ALT sea <5 veces el limite superior
de la normalidad.

O

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

Insuficiencia renal

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

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

Excipientes
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Remdesivir contiene bedatex sulfobutileter de sodio que se elimina por via renal y se
acumula en pacientes con funcion renal disminuida, lo que puede posiblemente afectar
negativamente a la funcion renal. Por lo tanto, no se debe utilizar remdesivir en pacientes
con una TFGe <30 ml/min.

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

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

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en la Tabla 2 se enumeran a continuacion segun la clasificacion
de 6rganos del sistema y la frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: Muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000).

Tabla 2: Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia Reaceiin adversa

Trastornos del sistema inmmmoldgico

Raras hipersensibilidad

Trastornos del sistema nevvioso

Frecuentes cefalea

Trastornos gasi nintestinales

Frecuentes niuseas

Trastornos hepatohiliares

Muy frecuentes transaminasas elevadas

Trastornos de la piel v del tejido subcnidnea

Frecuentes crupcion

Lesiones trammaticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos lerapéulicos
Raras reaccion relacionada con la perfusidn

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Transaminasas elevadas

En estudios en voluntarios sanos, los aumentos en la ALT, la aspartato aminotransferasa
(AST) o ambos en sujetos que recibieron remdesivir fueron de grado 1 (10 %) o de grado 2
(4 %). En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes
con COVID-19 (Estudio ACTT-1 del NIAID), la incidencia de reacciones adversas no graves
de grado 23 de niveles elevados de aminotransferasa, incluida la ALT, la AST o ambas fue
del 4 % de los pacientes que recibieron remdesivir en comparacion con el 6 % de los que
recibieron placebo. En un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio GS-
US-540-5773) en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave que recibieron remdesivir
durante 5 (n = 200) o 10 dias (n = 197), se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas
de cualquier grado [21,25 veces el limite superior de la normalidad (LSN)] de AST elevada
y ALT elevada en un 40 % y 42 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron
remdesivir. Se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de grado =23 (25,0 veces el
LSN) de AST elevada y ALT elevada en un 7 % de los pacientes que recibieron remdesivir.
En un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio GS-US-540-5774) en
pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada que recibieron remdesivir durante 5 (n
=191) o 10 dias (n = 193) en comparacion con el tratamiento de referencia (n = 200), se
notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de cualquier grado de AST elevaday ALT
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elevada en un 32 % y 33 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron remdesivir, y
en un 33 % y 39 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron el tratamiento de
referencia. Se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de grado =3 de AST
elevada y ALT elevada en un 2 % y 3 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron
remdesiviry enun 6 %y 7 %, respectivamente, que recibieron el tratamiento de referencia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Departamento de Farmacovigilancia de BIOTOSCANA
FARMA SA, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia.colombia@grupobiotoscana.com

Interacciones:

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

Efectos de otros medicamentos sobre remdesivir

In vitro, remdesivir es un sustrato para las esterasas en plasma y tejido, las enzimas
metabolizadoras de farmacos CYP2C8, CYP2D6 y CYP3A4, y es un sustrato para los
polipéptidos transportadores de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) y los transportadores
de la glucoproteina P (gp-P).

No se ha estudiado el potencial de interaccién de remdesivir con inhibidores/inductores de
la via hidrolitica (esterasa) o CYP2C8, 2D6 o 3A4. Se desconoce el riesgo de interaccion
clinicamente relevante. Los inhibidores potentes pueden provocar un aumento de la
exposicion a remdesivir. El uso de inductores potentes (p. €j., rifampicina) puede reducir las
concentraciones plasmaticas de remdesivir y no se recomienda.

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

Efectos de remdesivir sobre otros medicamentos

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

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

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
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El uso de remdesivir se limita a los centros sanitarios en los que los pacientes pueden ser
controlados adecuadamente.

Posologia

La dosis recomendada de remdesivir en pacientes de 12 afios de edad y mayores y que
pesen al menos 40 kg es:

* Dia 1: una dosis Unica de carga de remdesivir de 200 mg administrada mediante perfusion
intravenosa.

* A partir del dia 2: 100 mg administrados una vez al dia mediante perfusion intravenosa.
La duracioén total del tratamiento debe ser de al menos 5 dias y no mas de 10 dias.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis de remdesivir en pacientes mayores de 65 afos de
edad.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir en pacientes con insuficiencia renal.
Los pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) 230 ml/min han
recibido remdesivir sin realizar un ajuste de la dosis para el tratamiento de la COVID-19. No
se debe utilizar remdesivir en pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica

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

Forma de administracion

Para via intravenosa.

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

No se debe administrar como inyeccién intramuscular (IM).

Tablal: Velocidad de perfuzion recomendada — para remdeszivir polve para concentrado
para solucion para perfusion reconstituide v dilmido
Valumen de lﬂ.]:.mlm para Tiempo de perfuszion Velocidad de perfusion
perfuzion
30 pun 8,33 ml'min
250 ml &0 pun 417 ml'min
120 min 2,08 ml'min
30 pan 3,33 ml'min
100 ml &0 pan 1,67 ml'min
120 min 0,83 ml'min

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
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2020009312 emitido mediante Acta No. 12 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inclusién del medicamento en el listado de medicamentos vitales no disponibles

- Inserto version CO-AUG20-EU-JUL20 allegado mediante radicado No.
20201157313

- Informacién para prescribir version CO-AUG20-EU-JUL20 allegada mediante
radicado No. 20201157313

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado no da respuesta satisfactoria al concepto
emitido en Acta No. 12 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1. Frente al primer
requerimiento de aportar informacion completa de los estudios soporte, el interesado
allega una amplia documentacién del estudio ACTT-1 (NCT04280705) y sus
resultados preliminares, pero no aporta informacion adicional sobre los resultados
de los estudios mencionados en la primera radicacion (escrito No. 20201115329 de
06 de julio de 2020), ni aporta estudios adicionales y propone como base para la
evaluaciéon farmacoldgica, la informacidn allegada a la agencia europea con base en
la cual recibi6é aprobacién condicionada.

El interesado no presenta argumentacion con respecto al analisis que hizo la Sala de
los estudios publicados en laliteratura, con base en los cuales la Sala conceptud que
no encontro evidencia suficiente para soportar un balance beneficio-riesgo favorable
en la indicacién solicitada; el interesado presenta una sintesis de los puntos
expuestos en una audiencia, los cuales no son evidencia para controvertir el
concepto de la Sala.

El interesado no hace ninguna argumentacion al respecto de lo mencionado por la
Sala en cuanto a que se trata de un medicamento en investigacion y se limita a
informar que en la actualidad no cuenta con programas de uso compasivo.

Los resultados finales del estudio ACTT-1 (NCT04280705) (Beigel et al.), los cuales
son congruentes con los resultados presentados en el analisis parcial y no permiten
resolver las inquietudes de la Sala en relacion con la relevancia clinica del efecto
(cambio en dos niveles de escala categérica de clasificacion de severidad), si bien
parece existir un beneficio en disminuir en tres o cuatro dias el tiempo de
recuperacion, éste parece limitado a un subgrupo de pacientes que no se manifiesta
en diferencias estadisticamente significativas en mortalidad.

Recientemente se publicaron los resultados preliminares del estudio SOLIDARIDAD,
liderado por laOMS y llevado a cabo en 30 paises, incluido Colombia; con un total en
el mundo de 11266 pacientes, asignados de manera aleatoria a 5 brazos activos de
tratamiento y un grupo control, de los cuales 2750 pacientes recibieron remdesivir.
En el informe los autores concluyen: “Los regimenes de tratamiento con remdesivir,
hidroxicloroquina, lopinavir e interferén parecen tener poco o ningun efecto sobre
pacientes hospitalizados por COVID-19, como lo indicala mortalidad general, el inicio
delaventilaciony laduracién de la estancia hospitalaria. Los hallazgos de mortalidad
contienen la mayor parte de evidencia aleatoria sobre remdesivir e interferén y son
consistentes con los metaanalisis de mortalidad en todos los estudios principales”.

Por tanto, la Salaratifica su concepto de que remdesivir es un medicamento que debe
seguir siendo utilizado solamente en el contexto de ensayos clinicos o de uso
compasivo.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda no aprobar la evaluacion farmacolégica
de este medicamento, ni su inclusidn dentro del listado de medicamentos vitales no
disponibles, ya que no hay evidencia de un balance beneficio-riesgo favorable en la
indicacion solicitada, ni cumple con lo definido en el articulo 2° del Decreto 481 de
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2004: “Articulo 2°. Medicamento vital no disponible. Es un medicamento
indispensable e irremplazable para salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un
paciente o un grupo de pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad en su
comercializacion, no se encuentra disponible en el pais o las cantidades no son
suficientes.”

En cuanto a los aspectos de calidad, éstos se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo correspondiente.

3.1.1.2. VEKLURY® SOLUCION INYECTABLE 100mg/20mL (5mg/ml)

Expediente : 20181067

Radicado : 20201115294 / 20201153798 / 20201169054
Fecha : 21/09/2020

Interesado : Biotoscana Farma S.A

Composicion: Cada vial con 20mL de solucion contiene 100mg de Remdesivir.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Veklury esta indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) en adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de al
menos 40 kg) con heumonia que requieren oxigeno suplementario.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes del producto.
Precauciones y advertencias:

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

Elevaciones de las transaminasas

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

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

» Se debe interrumpir el tratamiento con remdesivir en pacientes que presenten:

o ALT =5 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento con remdesivir.
Se puede reanudar el tratamiento con remdesivir cuando la ALT sea <5 veces el limite
superior de la normalidad.
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> Elevacién de la ALT junto con signos o sintomas de inflamacion hepatica o aumento de la
bilirrubina conjugada, la fosfatasa alcalina o el indice internacional normalizado (IIN)

Insuficiencia renal

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

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

Excipientes

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

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

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente en voluntarios sanos es elevacion de transaminasas
(14 %). La reaccion adversa mas frecuente en pacientes con COVID-19 son nauseas (4 %).
Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas en la Tabla 2 se enumeran a
continuacion segun la clasificacién de érganos del sistema y la frecuencia. Las frecuencias
se definen del siguiente modo: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000).

Tabla l:  Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia Eeaccion adversa

Trasternos del sistema inmunslogico

Faras | hipersensibilidad
Trastornes del zistema nervioso
Frecuentes | cafalea

Trastornes gastrointestinales

Frecuentes | nAuseas

Trasternos heparebiliares

Muy frecuentes |1:rm aminasas elevadas
Trastornos de la pisl v del tgjide subcutaneo

Frecuentes | eTupc1on

Leziones trraumaticas, infoxicacionss y complicacienss de procedimientos terapeuticos

Faras | reaccion relacionadza con la perfusion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Transaminasas elevadas
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En estudios en voluntarios sanos, los aumentos en la ALT, la aspartato aminotransferasa
(AST) o ambos en sujetos que recibieron remdesivir fueron de grado 1 (10 %) o de grado 2
(4 %). En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes
con COVID-19 (Estudio ACTT-1 del NIAID), la incidencia de reacciones adversas no graves
de grado 23 de niveles elevados de aminotransferasa, incluida la ALT, la AST o ambas fue
del 4 % de los pacientes que recibieron remdesivir en comparacion con el 6 % de los que
recibieron placebo. En un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio GS-
US-540-5773) en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave que recibieron remdesivir
durante 5 (n = 200) o 10 dias (n = 197), se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas
de cualquier grado [21,25 veces el limite superior de la normalidad (LSN)] de AST elevada
y ALT elevada en un 40 % y 42 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron
remdesivir. Se naotificaron alteraciones en las pruebas analiticas de grado =23 (25,0 veces el
LSN) de AST elevada y ALT elevada en un 7 % de los pacientes que recibieron remdesivir.
En un ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio GS-US-540-5774) en
pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada que recibieron remdesivir durante 5 (n
= 191) o 10 dias (n = 193) en comparacion con el tratamiento de referencia (n = 200), se
notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de cualquier grado de AST elevaday ALT
elevada en un 32 % y 33 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron remdesivir, y
en un 33 % y 39 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron el tratamiento de
referencia. Se notificaron alteraciones en las pruebas analiticas de grado =3 de AST
elevada y ALT elevada en un 2 % y 3 % de los pacientes, respectivamente, que recibieron
remdesiviry enun 6 %y 7 %, respectivamente, que recibieron el tratamiento de referencia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Departamento de Farmacovigilancia de BIOTOSCANA
FARMA S.A, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia.colombia@grupobiotoscana.com.

Interacciones:

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

Efectos de otros medicamentos sobre remdesivir

In vitro, remdesivir es un sustrato para las esterasas en plasma vy tejido, las enzimas
metabolizadoras de farmacos CYP2C8, CYP2D6 y CYP3A4, y es un sustrato para los
polipéptidos transportadores de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) y los transportadores
de la glucoproteina P (gp-P).

No se ha estudiado el potencial de interaccién de remdesivir con inhibidores/inductores de
la via hidrolitica (esterasa) o CYP2C8, 2D6 o 3A4. Se desconoce el riesgo de interaccion
clinicamente relevante. Los inhibidores potentes pueden provocar un aumento de la
exposicion a remdesivir. El uso de inductores potentes (p. €j., rifampicina) puede reducir las
concentraciones plasmaticas de remdesivir y no se recomienda.

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

Efectos de remdesivir sobre otros medicamentos
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In vitro, remdesivir es un inhibidor de CYP3A4, OATP1B1y OATP1B3. No se ha establecido
la relevancia clinica de estas interacciones farmacoldgicas in vitro. Remdesivir puede
aumentar de forma transitoria las concentraciones plasméticas de medicamentos que son
sustratos de CYP3A o de OATP 1B1/1B3. No hay datos disponibles, sin embargo, parece
indicar que los medicamentos que son sustratos de CYP3A4 o sustratos de OATP 1B1/1B3
se deben administrar al menos 2 horas después de remdesivir. Remdesivir indujo CYP1A2
y potencialmente CYP3A in vitro. La administracion concomitante de remdesivir con
sustratos de CYP1A2 o CYP3A4 con un indice terapéutico estrecho puede dar lugar a la
pérdida de su eficacia.

La dexametasona es un sustrato de CYP3A4 y, aunque remdesivir inhibe CYP3A4, debido
a la rapida eliminacién de remdesivir después de la administracion 1V, es poco probable
gue remdesivir tenga un efecto significativo sobre la exposicion a dexametasona.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

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

Posologia

La dosis recomendada de remdesivir en pacientes de 12 afios de edad y mayores y que
pesen al menos 40 kg es:

* Dia 1: una dosis Unica de carga de remdesivir de 200 mg administrada mediante perfusion
intravenosa.
* A partir del dia 2: 100 mg administrados una vez al dia mediante perfusion intravenosa.

La duracién total del tratamiento debe ser de al menos 5 dias y no mas de 10 dias.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de remdesivir en pacientes con insuficiencia renal.
Los pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) =230 ml/min han
recibido remdesivir sin realizar un ajuste de la dosis para el tratamiento de la COVID-19. No
se debe utilizar remdesivir en pacientes con una TFGe <30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica

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

Forma de administracion

Para via intravenosa.

Remdesivir se administra mediante perfusion intravenosa tras su dilucion.

No se debe administrar como inyeccion intramuscular (IM).
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Tabla 1:

para perfusion diluide

Velocidad de perfuzion recomendada — para remdeszivir concentradeo para solucion

Volumen de la bolza para

Tiempo de perfusion

Velocidad de perfusion

perfuzion
30 oum 8,33 ml'min
250 ml 60 pan 417 ml'min
120 pun 2 08 ml'min

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020009311 emitido mediante Acta No. 12 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inclusién del medicamento en el listado de medicamentos vitales no disponibles

- Inserto version CO-AUG20-EU-JUL20 allegado mediante radicado
20201169054

- Informacién para prescribir version CO-AUG20-EU-JUL20 allegada mediante
radicado No. 20201169054

No.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado no da respuesta satisfactoria al concepto
emitido en Acta No. 12 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2. Frente al primer
requerimiento de aportar informacién completa de los estudios soporte, el interesado
allega una amplia documentacién del estudio ACTT-1 (NCT04280705) y sus
resultados preliminares, pero no aporta informacion adicional sobre los resultados
de los estudios mencionados en la primeraradicacion (escrito No. 20201115294 de 06
de julio de 2020), ni aporta estudios adicionales y propone como base para la
evaluacion farmacoldgica, la informacion allegada a la agencia europea con base en
la cual recibié aprobacion condicionada.

El interesado no presenta argumentacion con respecto al analisis que hizo la Sala de
los estudios publicados en laliteratura, con base en los cuales la Sala conceptud que
no encontro evidencia suficiente para soportar un balance beneficio-riesgo favorable
en la indicacion solicitada; el interesado presenta una sintesis de los puntos
expuestos en una audiencia, los cuales no son evidencia para controvertir el
concepto de la Sala.

El interesado no hace ninguna argumentacién al respecto de lo mencionado por la
Sala en cuanto a que se trata de un medicamento en investigacién y se limita a
informar que en la actualidad no cuenta con programas de uso compasivo.

Los resultados finales del estudio ACTT-1 (NCT04280705) (Beigel et al.), los cuales
son congruentes con los resultados presentados en el analisis parcial y no permiten
resolver las inquietudes de la Sala en relacion con la relevancia clinica del efecto
(cambio en dos niveles de escala categérica de clasificacion de severidad), si bien
parece existir un beneficio en disminuir en tres o cuatro dias el tiempo de
recuperacion, éste parece limitado a un subgrupo de pacientes que no se manifiesta
en diferencias estadisticamente significativas en mortalidad.

Recientemente se publicaron los resultados preliminares del estudio SOLIDARIDAD,
liderado por la OMSy llevado a cabo en 30 paises, incluido Colombia; con un total en
el mundo de 11266 pacientes, asignados de manera aleatoria a 5 brazos activos de
tratamiento y un grupo control, de los cuales 2750 pacientes recibieron remdesivir.
En el informe los autores concluyen: “Los regimenes de tratamiento con remdesivir,
hidroxicloroquina, lopinavir e interferon parecen tener poco o ningun efecto sobre
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pacientes hospitalizados por COVID-19, como lo indicala mortalidad general, el inicio
delaventilaciony laduracién de la estancia hospitalaria. Los hallazgos de mortalidad
contienen la mayor parte de evidencia aleatoria sobre remdesivir e interfer6n y son
consistentes con los metaandlisis de mortalidad en todos los estudios principales”.

Por tanto, la Salaratifica su concepto de que remdesivir es un medicamento que debe
seguir siendo utilizado solamente en el contexto de ensayos clinicos o de uso
compasivo.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda no aprobar la evaluacion farmacoldgica
de este medicamento, ni su inclusidn dentro del listado de medicamentos vitales no
disponibles, ya que no hay evidencia de un balance beneficio-riesgo favorable en la
indicacion solicitada, ni cumple con lo definido en el articulo 2° del Decreto 481 de
2004: “Articulo 2°. Medicamento vital no disponible. Es un medicamento
indispensable e irremplazable para salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un
paciente o un grupo de pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad en su
comercializacién, no se encuentra disponible en el pais o las cantidades no son
suficientes.”

En cuanto a los aspectos de calidad, éstos se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo correspondiente.

Siendo las 12:20 del dia 16 de octubre de 2020, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ V. KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

ADRIANA MAGALLY MONSALVE KELLY JOHANA OSPINA VELASQUEZ
ARIAS Miembro SEMNNIMB

Miembro SEMNNIMB

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL
Miembro SEMNNIMB
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LEIA ESTHER HIDALGO URREA
Secretaria SEMNNIMB

DIANA MILENA CALDERON NORENA
Directora Técnica de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Presidente SEMNNIMB
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