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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
Cristian Gomez Delgadillo

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Paula Catherine Leal Rojas

Judith Del Carmen Mestre Arellano

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

Fecha : 06/07/2020

Interesado : Biotoscana Farma S.A
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Composicién: Cada vial contiene 100mg de Remdesivir
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones: Infeccién por SARS-CoV-2

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de VEKLURY.

Precauciones y advertencias:
Precauciones relacionadas con la indicacion:

- Dado que la informacion disponible sobre la eficacia y seguridad de este medicamento en
relacién con la infeccion por SARS-CoV-2 es extremadamente limitada, se debe hacer una
determinaciéon cuidadosa en cuanto a la necesidad de administraciéon considerando la
informacién mas reciente.

- En linea con el uso mayoritario del principio activo Remdesivir en ensayos clinicos hasta
la fecha, en principio Remdesivir debe usarse en pacientes con infecciones severas por
SARSCoV-2 cuya saturacion de oxigeno de < 94% (aire ambiente), que requieren oxigeno
suplementario, bajo introduccion de ECMO (Oxigenacion por membrana extracorporea), o
bajo ventilacibn mecénica invasiva.

Precauciones relacionadas con la dosis y la administracién:

- Remdesivir debe agregarse a solucion salina e infundirse por via intravenosa durante 30
a 120 minutos.

- Si bien no se ha establecido la duracion 6ptima del tratamiento con remdesivir, como guia,
para los pacientes que reciben ECMO o ventilacion mecanica invasiva, la duracion del
tratamiento es de hasta 10 dias, y para los pacientes que no reciben ECMO o mecanica
invasiva ventilacion, la duracion del tratamiento es de hasta 5 dias o hasta el dia 10 si no
se observa mejoria sintomatica.

- Para poblacion pediatrica con un peso corporal entre 3.5 kg y <40 kg, no se recomienda
la solucion de Remdesivir

- Se desconoce la farmacocinética del medicamento en pacientes pediatricos. Cabe sefialar
gue la dosis y la administracion aprobadas para pacientes pediatricos se determinaron con
base a simulaciones utilizando modelos farmacocinéticos fisioldgicos.

Precauciones importantes

- Dado que la experiencia clinica con remdesivir es muy limitada y pueden producirse
reacciones adversas (incluidos los eventos adversos graves) que no se han informado, los
pacientes deben ser monitoreados de cerca por un monitoreo clinico y de laboratorio
apropiado (recuento de glébulos blancos, recuento diferencial de glébulos blancos,
hemoglobina , hematocrito, recuento de plaquetas, creatinina, glucosa, bilirrubina total,
AST, ALT, ALP, tiempo de protrombina, etc.) durante el tratamiento con remdesivir. Los
valores de laboratorio deben ser monitoreados diariamente. Si se observan reacciones
adversas al medicamento, la administracion debe continuarse solo si se determina que los
beneficios terapéuticos son mayores que los riesgos.

- Debido a la posibilidad de insuficiencia renal aguda, las pruebas de funcion renal deben
realizarse diariamente antes y durante la administracion y la condicion del paciente debe
ser cuidadosamente monitoreada.
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- Debido a la posibilidad de insuficiencia hepatica, las pruebas de funcion hepatica se deben
realizar diariamente antes y durante la administracion, y la condicion del paciente se debe
controlar cuidadosamente.

- Debido a la posibilidad de reacciones a la perfusion (hipotension, nauseas, vomitos,
sudoracion, temblor), se debe controlar cuidadosamente la condicion del paciente y, si se
observan anomalias, se debe suspender la administracién de inmediato y se deben tomar
las medidas apropiadas.

Precauciones en otras poblaciones especiales
- Pacientes con insuficiencia renal

La acumulacién del excipiente sulfobutileter-B-ciclodextrina sédica en los tabulos renales
puede exacerbar la insuficiencia renal. En estudios no clinicos, se ha encontrado que
remdesivir afecta los tlibulos renales. No se han realizado estudios clinicos en pacientes
con insuficiencia renal.

- Insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/ min/ 1,73 m? para adultos, lactantes, nifios
y adolescentes, y niveles de creatinina sérica de 21 mg / dL para recién nacidos a
término (7 a 28 dias))

No recomendado. Remdesivir debe considerarse solo si los beneficios terapéuticos son
mayores que los riesgos.

- Pacientes con insuficiencia hepatica
- Pacientes con niveles de ALT =5 veces el limite superior del rango normal
No recomendado.
- Pacientes con niveles de ALT son <5 veces el limite superior del rango normal

Remdesivir debe administrarse solo si los beneficios terapéuticos son mayores que los
riesgos. Existe el riesgo de exacerbar la insuficiencia hepatica. No se han realizado estudios
clinicos en pacientes con insuficiencia hepética.

- Embarazo

Remdesivir debe administrarse a mujeres que estan o pueden estar embarazadas solo si
los beneficios terapéuticos superan los riesgos. No se observaron efectos sobre el
desarrollo embriofetal cuando remdesivir, en dosis de hasta 20 mg / kg, se administré por
via intravenosa en un estudio sobre los efectos embriofetales en ratas y conejas prefiadas
(en las cuales la exposicion sistémica (AUC) del metabolito circulante predominante
(andlogo de nucledsido) fue equivalente a 4 veces la exposicion a la dosis aprobada). Se
observé una disminucion en los cuerpos luteos, las implantaciones de embriones y los
embriones viables cuando se administré remdesivir en una dosis de 10 mg / kg por via
intravenosa en un estudio de los efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario
temprano en ratas hembras (en las cuales la exposicidon sistémica (AUC) del metabolito
circulante predominante (analogo de nucleésido) correspondi6 a 1.3 veces la exposicion a
la dosis aprobada).

- Lactancia

La continuacion o interrupcion de la lactancia materna debe tener en cuenta los beneficios
terapéuticos de la lactancia materna. En estudios con animales (ratas), se ha detectado
remdesivir y sus metabolitos en los cachorros lactantes de madres que recibieron
remdesivir, probablemente debido a la presencia de remdesivir en la leche materna.
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- Uso pediatrico

Remdesivir debe administrarse solo si los beneficios terapéuticos son mayores que los
riesgos. No se han realizado estudios clinicos en nifios. El excipiente sulfobutileter-3-
ciclodextrina sddica causa toxicidad tubular renal y se desconocen sus efectos en nifios
menores de 2 afios, cuyos rifiones aun estan en desarrollo.

Se desconoce la farmacocinética de remdesivir en pacientes pediatricos. La dosis y la
administracion aprobadas para pacientes pediatricos se determinaron mediante
simulaciones basadas en modelos farmacocinéticos fisiologicos.

- Uso geriéatrico

Remdesivir debe administrarse cuidadosamente mientras se monitorea la condicion del
paciente. En general, los pacientes de edad avanzada pueden tener funciones fisiologicas
disminuidas, mayor frecuencia de padecer comorbilidades o antecedentes de
enfermedades.

Reacciones adversas:
La informacion sobre la seguridad de remdesivir es extremadamente limitada, y dicha

informacién aln se esta recopilando. Si bien se desconoce la relacién causal, se informaron
los eventos adversos descritos en la Seccién "Estudios de sequridad v eficacia".

Ademas, dado que pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas a los medicamentos,
los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente y se deben tomar medidas
apropiadas, como suspender la administracion, si se observan anomalias.

- Reacciones adversas clinicamente significativas (detalladas en precauciones y
advertencias)

* Insuficiencia renal aguda
* Deterioro hepético

Si se observan signos o sintomas de insuficiencia hepética o anormalidades de laboratorio
(anormalidad de la bilirrubina conjugada, ALP o INR) ademas de las elevaciones de ALT,
se debe suspender el tratamiento.

* Reacciones de infusion

Pueden producirse hipotensién, nduseas, vémitos, sudoracion, temblor.
Interacciones:

No se han realizado estudios clinicos de interaccion farmacolégica.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada en adultos y poblacion pediatrica con un peso corporal 240 kg es
una dosis Unica de Remdesivir 200 mg por inyeccién intravenosa el dia 1, seguida de una
dosis diaria de Remdesivir 100 mg por inyeccion intravenosa a partir del dia 2.

La dosis recomendada en poblacion pediatrica con un peso corporal entre 3.5 kg y <40 kg
es un régimen de dosificacion basado en el peso corporal de una dosis de Remdesivir 5 mg
/ kg por inyeccion intravenosa en el dia 1, seguido de Remdesivir 2.5 mg / kg por inyeccién
intravenosa a partir del dia 2.
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La duracion total del tratamiento debe ser de hasta 10 dias.

Table 1. Recommended Dose on Day 1

(children weighing between 3.5 kg and < 40 kg)

Volume withdrawn Total volume after
Body . . : d - 0 5
R Day 1 dose (mg) No. of vials from vial after addition to 0.9%
weight (kg) . A SN A
o e dilution (ml.) saline (ml.)
3.5 17.5 | 35
- 20 | 4 25
5 25 | )
7.5 375 | 7.5
~ S0
10 S0 1 10
15 75 | 15
20 N 2
:(. l(‘ .) | _ 20 _ 100
25 125 2 25(20+5)
30 150 2 30 (20+10)

35 175 2 35 (20+15) 250
Table 2. Recommended Dose on Day 2 and subsequent days
(children weighing between 3.5 kg and < 40 kg)

Maintenance dose Volume withdrawn Total volume after
Body o p 3 R R o o R o
weioht (k) (mg) in children No. of vials from vial afier addition 10 0.9%
. . weighing < 40 kg dilution (mL) saline (mL)
3.5 8.8 | 1.8
3 10 | 2 25
5 12.5 1 2.5
7.5 18.8 | 3.8
0 35 5
: - — I — 50
15 37.5 | T
20 S0 | 10
25 62.5 | 12.5
30 75 | |5 100
33 87.5 I 17.5

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inclusién del medicamento en el listado de medicamentos vitales no disponibles
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201115329

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado presenta informacién limitada en relacion con
la disponible publicamente. Presenta los resultados completos del estudio de uso
compasivo, que por tratarse de una serie de casos no es posible discernir beneficios
y riesgos derivados del uso del medicamento. Los resultados pueden mostrar
simplemente el curso natural de la enfermedad. En la documentacion allegada se
presenta informacion sintética de los estudios NIAID ACTT-1 Study (NCT04280705),
GS-US-540-5773 Study (NCT04292899) y 3 estudios farmacocinéticos en adultos
sanos (Single dose Study (Study GS-US-399-1812), Single dose Study (Study GS-US-
399-4231) y Repeat-dose Study (Study GS-US-399-1954)). La Sala considera, asi
mismo, que evaluando en conjunto la informacion presentada por el interesado no
es posible hacer una evaluacion balance beneficio-riesgo en laindicacion solicitada.
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Adicionalmente y por las circunstancias de la pandemia, la Sala ha revisado las
siguientes publicaciones:

e Beigel y col. (2020). Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Preliminary
Report 1, que presenta resultados preliminares a 14 dias, los cuales evidencian
una disminucion en la variable “tiempo de recuperaciéon”, gue parece
depender del subgrupo de pacientes que requirieron hospitalizacién y soporte
respiratorio no invasivo con oxigeno o uso de dispositivos de alto flujo. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en mortalidad. No hay
evidencia de diferencias de seguridad entre los dos tratamientos (placebo y
remdesivir). En el subgrupo de pacientes que ingresaron con ventilacion
mecanica en el estudio, los resultados muestran una tendencia a un peor
desenlace entre los que recibieron remdesivir.

Para la Sala es necesario que el interesado presente el andlisis de la
informacién completay definitiva (a los 28 dias) de los resultados del estudio
en cada subcategoria (4, 5, 6 y 7), que permita determinar, en el grupo
completo y en cada subgrupo, si hay diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de recuperacién (niumero de dias por subgrupo) y
otras variables de relevancia clinica como mortalidad, dias de estancia en
UCI, dias de estancia hospitalaria, dias con necesidad de soporte ventilatorio
invasivo, dias con necesidad de soporte ventilatorio no invasivo, dias con
necesidad de oxigeno suplementario, adicionalmente, debe explicar la
aparente incongruencia entre resultados de mortalidad con los beneficios del
tiempo de recuperacién. Con esta informacion sera posible definir con mayor
precision el o los subgrupos de pacientes que se pueden beneficiar o
perjudicar y determinar cuales son los posibles beneficios y riesgos y sus
magnitudes.

La Sala considera prudente esperar resultados definitivos de este estudio
con la evaluacion de los desenlaces a los 28 dias.

e Wang y col. (2020). Remdesivir in adults with severe COVID-19: arandomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial 2, que corresponde a un
estudio doble ciego, multicéntrico, en el que los resultados no evidencian
diferencias estadisticamente significativas en las evaluaciones realizadas a
los 14 y 28 dias en las variables, mortalidad, beneficio clinico, duracién de
soporte de oxigeno, duracion de estadia hospitalaria, duracion de la
ventilacion mecanica en sobrevivientes. Adicionalmente, se observd en el
grupo remdesivir una mayor tasa de desercién de pacientes, debido a las
reacciones adversas (12% vs. 5%).

e Goldman y col. (2020). Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe
Covid-193, los resultados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar la administracion del medicamento durante 5 o 10
dias en la variable principal, estado clinico al dia 14, ni en otras variables
secundarias de eficacia, sin embargo, en los que recibieron 10 dias de
tratamiento se observd unatendencia a peores resultados en las variables de
eficacia evaluadas, en los efectos adversos y en la proporcion de pacientes
gue descontinuaron el tratamiento e incluso una mayor tendencia en
mortalidad.

La Sala le recuerda al interesado que adicionalmente, debe presentar la informacion
preclinica completay plan de gestion de riesgos teniendo en cuenta que se trata de
un medicamento nuevo, cuyo principio activo no se encuentra en normas
farmacolégicas, de acuerdo con el Decreto 677 de 1995 y la circular No. 600-7468-
2016
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Asi mismo, la Sala considera que es un medicamento que se encuentra todavia en
investigacion y su uso en Colombia se debe limitar aello y ala luz de la Resolucion
730 de mayo de 2020, es posible el uso compasivo en el marco de investigaciones
para pacientes que no sean elegibles para participar en los ensayos clinicos.

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

Revisada la informacién concerniente a la solicitud de inclusion en el listado de
medicamentos vitales no disponibles (LMVND), la Sala aclara al interesado que ésta
depende de la presentacién de la respuesta satisfactoria a los requerimientos
emitidos en el presente concepto.

Referencias:

1. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, et al. Remdesivir for the Treatment of
Covid-19 - Preliminary Report [published online ahead of print, 2020 May 22].
N Engl J Med. 2020; NEJM0a2007764. doi:10.1056/NEJM0a2007764

2. Wang Y, Zhang D, Du G, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial [published
correction appears in Lancet. 2020 May 30;395(10238):1694]. Lancet.
2020;395(10236):1569-1578. d0i:10.1016/S0140-6736(20)31022-9

3. Goldman JD, Lye DCB, Hui DS, et al. Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients
with Severe Covid-19 [published online ahead of print, 2020 May 27]. N Engl J
Med. 2020;NEJM0a2015301. doi:10.1056/NEJM0a2015301

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

Expediente : 20181067

Radicado : 20201115294

Fecha : 06/07/2020
Interesado : Biotoscana Farma S.A

Composicion: Cada vial con 20mL de solucién contiene 100mg de Remdesivir
Forma farmacéutica: Solucidn Inyectable
Indicaciones: Infeccion por SARS-CoV-2

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de VEKLURY.

Precauciones y advertencias:
Precauciones relacionadas con la indicacion:

- Dado que la informacién disponible sobre la eficacia y seguridad de este medicamento en
relacion con la infeccion por SARS-CoV-2 es extremadamente limitada, se debe hacer una
determinacion cuidadosa en cuanto a la necesidad de administracién considerando la
informacién mas reciente.

- En linea con el uso mayoritario del principio activo Remdesivir en ensayos clinicos hasta
la fecha, en principio Remdesivir debe usarse en pacientes con infecciones severas por
SARSCoV-2 cuya saturacion de oxigeno de < 94% (aire ambiente), que requieren oxigeno
suplementario, bajo introduccién de ECMO (Oxigenacion por membrana extracorpérea), o
bajo ventilacion mecénica invasiva.

Precauciones relacionadas con la dosis y la administracion:
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- Remdesivir debe agregarse a solucion salina e infundirse por via intravenosa durante 30
a 120 minutos.

- Si bien no se ha establecido la duracion éptima del tratamiento con remdesivir, como guia,
para los pacientes que reciben ECMO o ventilacion mecanica invasiva, la duracion del
tratamiento es de hasta 10 dias, y para los pacientes que no reciben ECMO o mecéanica
invasiva ventilacién, la duracion del tratamiento es de hasta 5 dias o hasta el dia 10 si no
se observa mejoria sintoméatica.

- Para poblacion pediatrica con un peso corporal entre 3.5 kg y <40 kg, no se recomienda
la solucién de Remdesivir

- Se desconoce la farmacocinética del medicamento en pacientes pediatricos. Cabe sefialar
que la dosis y la administracion aprobadas para pacientes pediatricos se determinaron con
base a simulaciones utilizando modelos farmacocinéticos fisioldgicos.

Precauciones importantes

- Dado que la experiencia clinica con remdesivir es muy limitada y pueden producirse
reacciones adversas (incluidos los eventos adversos graves) que no se han informado, los
pacientes deben ser monitoreados de cerca por un monitoreo clinico y de laboratorio
apropiado (recuento de glébulos blancos, recuento diferencial de glébulos blancos,
hemoglobina , hematocrito, recuento de plaquetas, creatinina, glucosa, bilirrubina total,
AST, ALT, ALP, tiempo de protrombina, etc.) durante el tratamiento con remdesivir. Los
valores de laboratorio deben ser monitoreados diariamente. Si se observan reacciones
adversas al medicamento, la administracién debe continuarse solo si se determina que los
beneficios terapéuticos son mayores que los riesgos.

- Debido a la posibilidad de insuficiencia renal aguda, las pruebas de funcién renal deben
realizarse diariamente antes y durante la administracion y la condicion del paciente debe
ser cuidadosamente monitoreada.

- Debido a la posibilidad de insuficiencia hepética, las pruebas de funcién hepatica se deben
realizar diariamente antes y durante la administracion, y la condicion del paciente se debe
controlar cuidadosamente.

- Debido a la posibilidad de reacciones a la perfusion (hipotension, nauseas, vomitos,
sudoracion, temblor), se debe controlar cuidadosamente la condicién del paciente y, si se
observan anomalias, se debe suspender la administracion de inmediato y se deben tomar
las medidas apropiadas.

Precauciones en otras poblaciones especiales
- Pacientes con insuficiencia renal

La acumulacién del excipiente sulfobutileter-B-ciclodextrina sédica en los tabulos renales
puede exacerbar la insuficiencia renal. En estudios no clinicos, se ha encontrado que
remdesivir afecta los tibulos renales. No se han realizado estudios clinicos en pacientes
con insuficiencia renal.

- Insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/ min / 1,73 m? para adultos, lactantes, nifios
y adolescentes, y niveles de creatinina sérica de 21 mg / dL para recién nacidos a
término (7 a 28 dias))

No recomendado. Remdesivir debe considerarse solo si los beneficios terapéuticos son
mayores que los riesgos.

- Pacientes con insuficiencia hepatica
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- Pacientes con niveles de ALT =5 veces el limite superior del rango normal
No recomendado.
- Pacientes con niveles de ALT son <5 veces el limite superior del rango normal

Remdesivir debe administrarse solo si los beneficios terapéuticos son mayores que los
riesgos. Existe el riesgo de exacerbar la insuficiencia hepatica. No se han realizado estudios
clinicos en pacientes con insuficiencia hepética.

- Embarazo

Remdesivir debe administrarse a mujeres que estan o pueden estar embarazadas solo si
los beneficios terapéuticos superan los riesgos. No se observaron efectos sobre el
desarrollo embriofetal cuando remdesivir, en dosis de hasta 20 mg / kg, se administré por
via intravenosa en un estudio sobre los efectos embriofetales en ratas y conejas prefiadas
(en las cuales la exposicion sistémica (AUC) del metabolito circulante predominante
(andlogo de nucledsido) fue equivalente a 4 veces la exposicién a la dosis aprobada). Se
observo una disminucion en los cuerpos luteos, las implantaciones de embriones y los
embriones viables cuando se administré remdesivir en una dosis de 10 mg / kg por via
intravenosa en un estudio de los efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario
temprano en ratas hembras (en las cuales la exposicidon sistémica (AUC) del metabolito
circulante predominante (analogo de nucleésido) correspondi6 a 1.3 veces la exposicion a
la dosis aprobada).

- Lactancia

La continuacién o interrupcion de la lactancia materna debe tener en cuenta los beneficios
terapéuticos de la lactancia materna. En estudios con animales (ratas), se ha detectado
remdesivir y sus metabolitos en los cachorros lactantes de madres que recibieron
remdesivir, probablemente debido a la presencia de remdesivir en la leche materna.

- Uso pediatrico

Remdesivir debe administrarse solo si los beneficios terapéuticos son mayores que los
riesgos. No se han realizado estudios clinicos en nifios. El excipiente sulfobutileter-f-
ciclodextrina sédica causa toxicidad tubular renal y se desconocen sus efectos en nifios
menores de 2 afos, cuyos rifiones adn estan en desarrollo.

Se desconoce la farmacocinética de remdesivir en pacientes pediatricos. La dosis y la
administracibn aprobadas para pacientes pediatricos se determinaron mediante
simulaciones basadas en modelos farmacocinéticos fisioldgicos.

- Uso geriatrico

Remdesivir debe administrarse cuidadosamente mientras se monitorea la condicién del
paciente. En general, los pacientes de edad avanzada pueden tener funciones fisioldgicas
disminuidas, mayor frecuencia de padecer comorbilidades o antecedentes de
enfermedades.

Reacciones adversas:
La informacién sobre la seguridad de remdesivir es extremadamente limitada, y dicha

informacion aun se esté recopilando. Si bien se desconoce la relacion causal, se informaron
los eventos adversos descritos en la Seccién "Estudios de sequridad y eficacia".
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Ademas, dado que pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas a los medicamentos,
los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente y se deben tomar medidas
apropiadas, como suspender la administracion, si se observan anomalias.

- Reacciones adversas clinicamente significativas (detalladas en precauciones y
advertencias)

* Insuficiencia renal aguda

* Deterioro hepético

Si se observan signos o sintomas de insuficiencia hepéatica o anormalidades de laboratorio
(anormalidad de la bilirrubina conjugada, ALP o INR) ademas de las elevaciones de ALT,
se debe suspender el tratamiento.

* Reacciones de infusion

Pueden producirse hipotensién, nduseas, vomitos, sudoracién, temblor.

Interacciones:

No se han realizado estudios clinicos de interaccion farmacolégica.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada en adultos y poblacion pediatrica con un peso corporal 240 kg es
una dosis Unica de Remdesivir 200 mg por inyeccién intravenosa el dia 1, seguida de una
dosis diaria de Remdesivir 100 mg por inyeccion intravenosa a partir del dia 2.

La dosis recomendada en poblacién pediatrica con un peso corporal entre 3.5 kg y <40 kg
es un régimen de dosificacién basado en el peso corporal de una dosis de Remdesivir 5 mg
/ kg por inyeccion intravenosa en el dia 1, seguido de Remdesivir 2.5 mg / kg por inyeccion

intravenosa a partir del dia 2.

La duracion total del tratamiento debe ser de hasta 10 dias.

Acta No. 12 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

entos y Alimentos - Invima

Oficina Principa
Administrativo: Crz
(1) 2948700

www.invima.gov.co

siiuto Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos



La salud Minsalud

es de todos

Table 1. Recommended Dose on Day 1
(children weighing between 3.5 kg and < 40 kg)

Volume withdrawn Total volume after
Body . e = LR 50 2
e Day 1 dose (mg) No. of vials from vial after addition to 0.9%
weight (ke) s X T :
* s dilution (ml.) saline (ml.)
35 17.5 | 3:5
3 20 [ 4 25
5 25 | )
75 37.5 | 7.5 .
~ S0
10 S0 | 10
15 75 | 15
20 00 20
- : = I - = 100
25 125 2 25(20+-5)
30 150 2 30 (20+10)
35 175 2 35 (20+15) 250

Table 2. Recommended Dose on Day 2 and subsequent days
(children weighing between 3.5 kg and < 40 kg)

Maintenance dose Volume withdrawn Total volume atter
Body . : ; : R £ s Q
aicht '”‘”’ (mg) in children No. of vials from vial afier addition 10 0.9%
cig g Vol - Do 2
- o weighing < 40 kg dilution (mL) saline (mL)
3.5 8.8 ' 1.8
0
4 10 | 2 <2
5 12.5 | 2.5
7.5 18.8 1 3.8
10 25 | 5 .
= = - 50
15 37.5 | 7.5
20 S0 | 10
25 62.5 | 12.5
30 75 | |5 100
35 7.5 | 17.5

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inclusion del medicamento en el listado de medicamentos vitales no disponibles
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201115294

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado presenta informacién limitada en relacion con
la disponible publicamente. Presenta los resultados completos del estudio de uso
compasivo, que por tratarse de una serie de casos no es posible discernir beneficios
y riesgos derivados del uso del medicamento. Los resultados pueden mostrar
simplemente el curso natural de la enfermedad. En la documentaciéon allegada se
presenta informacion sintética de los estudios NIAID ACTT-1 Study (NCT04280705),
GS-US-540-5773 Study (NCT04292899) y 3 estudios farmacocinéticos en adultos
sanos (Single dose Study (Study GS-US-399-1812), Single dose Study (Study GS-US-
399-4231) y Repeat-dose Study (Study GS-US-399-1954)). La Sala considera, asi
mismo, que evaluando en conjunto la informacién presentada por el interesado no
es posible hacer una evaluacion balance beneficio-riesgo en laindicacion solicitada.

Adicionalmente y por las circunstancias de la pandemia, la Sala ha revisado las
siguientes publicaciones:

Acta No. 12 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de V ancia de Mea mentos y Alimentos - Invima
Oficina Principa
Administrativo: Crz

invirmo

(1) 2948700 igilancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

e Beigel y col. (2020). Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Preliminary
Report !, que presentaresultados preliminares a 14 dias, los cuales evidencian
una disminucidén en la variable “tiempo de recuperacion”, gque parece
depender del subgrupo de pacientes que requirieron hospitalizacién y soporte
respiratorio no invasivo con oxigeno o uso de dispositivos de alto flujo. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en mortalidad. No hay
evidencia de diferencias de seguridad entre los dos tratamientos (placebo y
remdesivir). En el subgrupo de pacientes que ingresaron con ventilacién
mecanica en el estudio, los resultados muestran una tendencia a un peor
desenlace entre los que recibieron remdesivir.

Para la Sala es necesario gue el interesado presente el andlisis de la
informacién completay definitiva (a los 28 dias) de los resultados del estudio
en cada subcategoria (4, 5, 6 y 7), que permita determinar, en el grupo
completo y en cada subgrupo, si hay diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de recuperacién (nUumero de dias por subgrupo) y
otras variables de relevancia clinica como mortalidad, dias de estancia en
UCI, dias de estancia hospitalaria, dias con necesidad de soporte ventilatorio
invasivo, dias con necesidad de soporte ventilatorio no invasivo, dias con
necesidad de oxigeno suplementario, adicionalmente, debe explicar la
aparente incongruencia entre resultados de mortalidad con los beneficios del
tiempo de recuperacion. Con esta informacién sera posible definir con mayor
precision el o los subgrupos de pacientes que se pueden beneficiar o
perjudicar y determinar cuales son los posibles beneficios y riesgos y sus
magnitudes.

La Sala considera prudente esperar resultados definitivos de este estudio
con la evaluacion de los desenlaces a los 28 dias.

e Wang y col. (2020). Remdesivir in adults with severe COVID-19: arandomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial 2, que corresponde a un
estudio doble ciego, multicéntrico, en el que los resultados no evidencian
diferencias estadisticamente significativas en las evaluaciones realizadas a
los 14 y 28 dias en las variables, mortalidad, beneficio clinico, duracién de
soporte de oxigeno, duracién de estadia hospitalaria, duracién de la
ventilacion mecanica en sobrevivientes. Adicionalmente, se observd en el
grupo remdesivir una mayor tasa de desercién de pacientes, debido a las
reacciones adversas (12% vs. 5%).

e Goldman y col. (2020). Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe
Covid-193, los resultados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar la administracion del medicamento durante 5 o 10
dias en la variable principal, estado clinico al dia 14, ni en otras variables
secundarias de eficacia, sin embargo, en los que recibieron 10 dias de
tratamiento se observé unatendencia a peores resultados en las variables de
eficacia evaluadas, en los efectos adversos y en la proporcion de pacientes
que descontinuaron el tratamiento e incluso una mayor tendencia en
mortalidad.

La Sala le recuerda al interesado que adicionalmente, debe presentar la informacion
preclinica completa y plan de gestion de riesgos teniendo en cuenta que se trata de
un medicamento nuevo, cuyo principio activo no se encuentra en normas
farmacolégicas, de acuerdo con el Decreto 677 de 1995 y la circular No. 600-7468-
2016

Asi mismo, la Sala considera que es un medicamento que se encuentra todavia en
investigacion y su uso en Colombia se debe limitar aello y ala luz de la Resolucion
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730 de mayo de 2020, es posible el uso compasivo en el marco de investigaciones
para pacientes que no sean elegibles para participar en los ensayos clinicos.

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

Revisada la informacién concerniente a la solicitud de inclusién en el listado de
medicamentos vitales no disponibles (LMVND), la Sala aclara al interesado que ésta
depende de la presentacion de la respuesta satisfactoria a los requerimientos
emitidos en el presente concepto.
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Siendo las 16:00 del dia 24 de julio de 2020, se da por terminada la sesion.
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