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Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dr. Kenny Cristian Diaz Bayona

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. Edwin Leonardo Lopez Ortega

Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 12 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. REXULTI®BREXPIPRAZOL 2 mg tabletas recubiertas con pelicula

REXULTI®BREXPIPRAZOL 1 mg tabletas recubiertas con pelicula
REXULTI®BREXPIPRAZOL 3 mg tabletas recubiertas con pelicula
REXULTI®BREXPIPRAZOL 4 mg tabletas recubiertas con pelicula

Expediente  : 20216957 / 20216984 / 20216994 / 20216997

Radicado : 20211251724 /1 20211251980/ 20211252034 / 20211252071
Fecha : 26/11/2021
Interesado : Lundbeck Colombia SAS

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 2 mg de Brexpiprazol
- Cada tableta recubierta contiene 1 mg de Brexpiprazol
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- Cada tableta recubierta contiene 3 mg de Brexpiprazol
- Cada tableta recubierta contiene 4 mg de Brexpiprazol

Forma Farmacéutica: tabletas recubiertas con pelicula
Indicaciones:

Brexpiprazol esta indicado en pacientes adultos para:

Administrar como tratamiento adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del
Trastorno depresivo mayor (TDM)

Tratamiento de la esquizofrenia

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Las reacciones de
hipersensibilidad han incluido erupcién, angioedema, hinchazon facial, anafilaxia y urticaria.

Precauciones y advertencias:

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la
demencia

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la demencia tratados con
farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con el placebo.
Los andlisis de 17 ensayos controlados con placebo (duracion de 10 semanas) en pacientes
que tomaban farmacos antipsicéticos atipicos (incluyendo risperidona, aripiprazol,
olanzapinay quetiapina), revelaron un riesgo de muerte en pacientes tratados con farmacos
de entre 1,6 y 1,7 veces el riesgo de muerte en pacientes tratados con placebo. En el
transcurso de una prueba controlada tipica de 10 semanas, la tasa de muerte en pacientes
tratados con medicamentos fue de aproximadamente 4.5%, en comparacion con una tasa
de aproximadamente 2.6% en el grupo de placebo. El brexpiprazol no esta aprobado para
el tratamiento de la psicosis relacionada con la demencia.

Reacciones adversas cerebrovasculares

En las pruebas controladas con placebo con algunos farmacos antipsicéticos en pacientes
de edad avanzada con demencia, hubo una mayor incidencia de reacciones adversas
cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios),
incluyendo las muertes, en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Riesgo suicida

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a las enfermedades psicéticas y al
trastorno depresivo mayor (TDM). Al igual que con otros productos de esta clase, se han
reportado ideas e intentos de suicidio relacionados con el uso de brexpiprazol. La estrecha
supervision y el manejo clinico adecuado de los pacientes de alto riesgo deben acompafar
la terapia farmacoldgica.
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Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se ha informado de un complejo de sintomas potencialmente mortales a veces denominado
sindrome neuroléptico maligno (SNM) en asociacion con la administracion de farmacos
antipsicéticos, incluyendo el brexpiprazol. Las manifestaciones clinicas del SNM son
hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad
autonomica (pulso o presion arterial irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca).
Los signos adicionales pueden incluir creatina fosfoquinasa elevada, mioglobinuria
(rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla sefiales y sintomas
indicativos de SNM, o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas
adicionales de SNM, todos los farmacos antipsicoéticos, incluyendo el brexpiprazol, deben
ser suspendidos. Si un paciente requiere tratamiento con medicamentos antipsicoticos
después de la recuperacion del SNM, se debe considerar cuidadosamente la posible
reintroduccién de la terapia farmacologica.

Discinesia tardia

Se puede desarrollar un sindrome de movimientos potencialmente irreversibles,
involuntarios y discinéticos en pacientes tratados con farmacos antipsicéticos. Aunque la
prevalencia del sindrome parece ser mas alta entre los ancianos, especialmente las
mujeres de edad avanzada, es imposible confiar en las estimaciones de prevalencia para
predecir, al inicio del tratamiento antipsicético, qué pacientes son propensos a desarrollar
el sindrome. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente que esta en
tratamiento con brexpiprazol, se debe considerar la reduccion o interrupcion de la dosis.
Estos sintomas pueden deteriorarse temporalmente o incluso pueden surgir después de la
interrupcioén del tratamiento.

Pardmetros metabdlicos
Hiperglicemia y diabetes mellitus

Se ha notificado Hiperglicemia, en algunos casos extremay asociada a cetoacidosis o coma
hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Los pacientes
tratados con cualquier agente antipsicotico deben ser observados para detectar signos y
sintomas de Hiperglicemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad). La glucosa
plasméatica en ayunas debe evaluarse antes o poco después del inicio del tratamiento
antipsicético. Durante el tratamiento a largo plazo, los niveles de glucosa plasméatica deben
ser controlados regularmente para detectar un empeoramiento del control de la glucosa.
Los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de diabetes mellitus (por
ejemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes) deben ser monitoreados
regularmente para detectar un empeoramiento del control de la glucosa.

Aumento de peso y dislipidemia
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Los farmacos antipsicéticos han sido asociados con cambios metabdlicos, incluyendo el
aumento de peso y la dislipidemia. Se recomienda la monitorizacion clinica del peso y del
perfil lipidico en ayunas al inicio y durante el tratamiento.

Hipotensidn ortostéatica y sincope

Las reacciones adversas relacionadas con la hipotension ortostatica pueden incluir mareos,
aturdimiento y taquicardia y han sido observadas durante el uso de antipsicoticos,
incluyendo el uso de brexpiprazol.

En general, estos riesgos son mayores al comienzo del tratamiento y durante el aumento
de la dosis. Los pacientes con mayor riesgo de estas reacciones adversas o con mayor
riesgo de desarrollar complicaciones por hipotension incluyen aquellos con deshidratacion,
hipovolemia, tratamiento con medicamentos antihipertensivos, antecedentes de
enfermedad cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
isquemia 0 anomalias de conduccidn), antecedentes de enfermedad cerebrovascular, asi
como pacientes que no han sido antipsicéticos. En tales pacientes, se debe considerar el
uso de una dosis inicial mas baja y una titulacion més lenta, y controlar los signos vitales
ortostaticos.

Convulsiones

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, el brexpiprazol debe ser usado con
precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones o con afecciones que
potencialmente reduzcan el umbral de convulsiones. Se han notificado convulsiones
durante el uso de brexpiprazol. Las afecciones que reducen el umbral de convulsiones
pueden ser mas prevalentes en pacientes de 65 afios 0 mas.

Regulacion de la temperatura corporal

Se ha atribuido la interrupcion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura
corporal central a los agentes antipsicéticos. Se recomienda el cuidado adecuado al
prescribir brexpiprazol para pacientes que experimentardn afecciones que pueden
contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo, hacer ejercicio
extenuante, exposicion al calor extremo, recibir medicamentos concomitantes con actividad
anticolinérgica o estar sujeto a deshidratacion.

Disfagia

Se han asociado la dismotilidad y aspiraciones esofdgicas con el uso de farmacos
antipsicoticos. La neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad
en pacientes de edad avanzada, en particular aquellos con demencia avanzada de
Alzheimer. El Brexpiprazol y otros farmacos antipsicoticos deben ser utilizados con
precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion

Trastornos del control de impulsos/comportamientos compulsivos
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No son usuales las observaciones posteriores a la comercializacion relacionados con
trastornos del control de impulsos, incluyendo la adiccion a las apuestas, en pacientes
tratados con brexpiprazol y otros antipsicéticos con actividad agonista parcial en los
receptores de dopamina. Los pacientes con antecedentes de trastornos del control de
impulsos pueden estar en mayor riesgo y deben ser monitoreados cuidadosamente. Debido
a que los pacientes pueden no reconocer estos comportamientos como anormales, es
importante que los profesionales de la salud pregunten a los pacientes o0 a sus guardianes
especificamente sobre el desarrollo de trastornos nuevos o mayores de control de impulsos
u otros comportamientos compulsivos mientras reciben tratamiento con brexpiprazol. Cabe
sefialar que los sintomas de control de impulsos pueden estar asociados con el trastorno
subyacente. Los comportamientos compulsivos pueden resultar en dafo al paciente y a
otros si no son reconocidos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Al igual que con otros antipsicéticos que tienen el potencial de afectar el juicio, el
pensamiento o las habilidades motoras, se debe advertir a los pacientes sobre el manejo
de maquinaria peligrosa, incluyendo los vehiculos de motor, hasta que estén seguros de
que la terapia con brexpiprazol no los afecta negativamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética de moderada a grave (puntuacion de Child-Pugh
27) generalmente tienen una mayor exposicion al brexpiprazol que los pacientes con
funcién hepatica normal; por lo tanto, la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez al
dia para pacientes con TDM, y 3 mg una vez al dia para pacientes con esquizofrenia. En
sujetos con diversos grados de insuficiencia hepatica (Clases A, B y C de Child-Pugh), el
AUC de brexpiprazol oral (dosis Unica de 2 mg), en comparacién con los sujetos sanos
emparejados, aument6 un 24% en la insuficiencia hepatica leve, un 60% en la insuficiencia
hepatica moderada y no cambié en la insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal (CLcr<60 ml/minuto) tienen una mayor exposicion al
brexpiprazol que los pacientes con funcién renal normal; por lo tanto, la dosis maxima
recomendada es de 2 mg una vez al dia para pacientes con TDM, y 3 mg una vez al dia
para pacientes con esquizofrenia. En sujetos con insuficiencia renal grave (CLcr <30
ml/min), el AUC de brexpiprazol oral (dosis Unica de 2 mg) en comparacién con los sujetos
sanos aumentd en un 68%, mientras que su Cmax no se modifico.

Embarazo y lactancia

No se ha establecido el uso seguro de brexpiprazol durante el embarazo o la lactancia; por
lo tanto, el uso de brexpiprazol en el embarazo, en madres lactantes o en mujeres en edad
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fértil requiere que los beneficios del tratamiento sean ponderados frente a los posibles
riesgos para la madre y el nifio.

Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos durante el tercer trimestre del embarazo
estan en riesgo de sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto. Se han
encontrado informes de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria y trastorno de la alimentacion en estos neonatos. Estas complicaciones han
variado en gravedad; mientras que en algunos casos los sintomas han sido autolimitados,
en otros casos los neonatos han requerido apoyo de la unidad de cuidados intensivos y
hospitalizacion prolongada.

Se desconoce el efecto del brexpiprazol sobre el trabajo de parto y el parto en humanos. El
parto en ratas no se vio afectado por el brexpiprazol.

Brexpiprazol se excretd en la leche de ratas durante la lactancia. No se sabe si el
brexpiprazol o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la posibilidad de
reacciones adversas graves en lactantes, se debe tomar la decision de interrumpir la
lactancia o suspender el medicamento teniendo en cuenta el riesgo de interrupcién del
medicamento para la madre.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia en pacientes menores de 18 afios aun no ha sido evaluada
sistémicamente.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de brexpiprazol no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65
afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes.
En ensayos a largo plazo, no se identificaron nuevos problemas de seguridad en pacientes
de 65 afios de edad o mayores con TDM (N = 132) tratados con 1-3 mg de REXULTI como
tratamiento complementario a la terapia antidepresiva continua durante 26 semanas En
general, la seleccion de dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacién, reflejando la
mayor frecuencia de disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedad
concomitante u otra terapia farmacolégica.

Sobre la base de los resultados de un ensayo de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética
(PK), la administracién oral una vez al dia de brexpiprazol (hasta 3 mg/dia durante 14 dias)
como terapia adjunta en el tratamiento de sujetos de edad avanzada (70 a 85 afios, N = 11)
con TDM fue comparable a la de los sujetos de menor edad con TDM.

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la demencia tratados con
farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con el placebo.

Otras poblaciones especiales
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No se requiere ningun ajuste de dosis de brexpiprazol debido al género, la raza o el
tabaquismo de un paciente

Reacciones adversas:

Datos de Pruebas clinicas
Datos de pruebas clinicas para el trastorno depresivo mayor

La Tabla muestra la incidencia de reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2%
de los pacientes tratados con 1-3 mg de brexpiprazol + ADT en el grupo tratado y que fueron
observados con mayor frecuencia que el placebo.

Tabla. Reacciones adversas notificadas en 22% de los pacientes tratados con brexpiprazol
y que ocurrieron con mayor incidencia que los pacientes tratados con placebo en las
pruebas clinicas a corto plazo, controladas con placebo, con terapia adyuvante de TDM.
Trastornos oculares

Frecuenites (21% y <10%) Wision borrosa

Trastornos gastrointestinales

Frecuenites (21% y <10%) Estrenimiento, Boca seca

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Frecuentes (21% y <10%) Fatiga

Infecciones y contagios

Frecuenfes (21% y <10%) Maszofaringitis

Investigaciones

Frecuentes (21% y <10%) Aumento de peso

Trastornos del matabolismo y la nutricion

Frecuenites (21% y <10%) Aumento del apetito

Trastornos dol sistema nervioso

Frecuentes (21% y <10%) Acatisia, Mareos, Somnolencia, Temblor

Trastornos psiguiatricos

Frecusntes (21% y =10%) Ansiedad, Insomnio, Inguietud

Pruebas clinicas incluidas (fecha limite de CSR completada el 31 de agosto de 2016): 331-
08-211, 331-09-222, 331-10-227, 331-10-228, 331-12-282 y 331-13-214
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Las reacciones adversas que ocurrieron en <2% vy la diferencia entre brexpiprazol y placebo
20,5% a corto plazo, en las pruebas clinicas de terapia adyuvante de TDM controladas con
placebo, incluyeron palpitaciones, blefaroespasmo, dolor de muelas, hipersecrecién salival,
infeccidn del tracto urinario, aumento de la prolactina en sangre, disminucién del cortisol en
sangre, aumento del aspartato aminotransferasa, espasmos musculares, tension, sudores
nocturnos e hipertension.

Reacciones adversas seleccionadas
Sintomas extrapiramidales

En los tres estudios de TDM de dosis fija, controlados con placebo de 6 semanas y uno de
dosis flexible de 6 semanas, controlados con placebo para pacientes tratados con
brexpiprazol, la incidencia de eventos relacionados con EPS informados, excluyendo los
eventos de acatisia, fue del 5% frente al 3% para los pacientes tratados con placebo. La
incidencia de eventos de acatisia en los pacientes tratados con brexpiprazol fue del 8%
frente al 3% en los pacientes tratados con placebo.

Aumento de peso

En el estudio TDM controlado con placebo a largo plazo, el cambio medio en el peso
corporal desde el inicio en la semana 24 fue de 2,2 kg (N = 349) para el brexpiprazol y 0,8
kg (N = 380) para el placebo. La proporcion de pacientes con un aumento = del 7% en el
peso corporal fue del 19% (84/440) en el grupo de brexpiprazol y del 8,3% (36/436) en el
grupo de placebo y con una disminucién del = del 7% en el peso corporal fue del 1,4%
(6/441) en el grupo de brexpiprazol y del 4,1% (18/436) en placebo. El aumento de peso
condujo a la interrupcién en el 0,7% y el 0,2% de los pacientes en los grupos de brexpiprazol
y placebo, respectivamente.

En los estudios abiertos a largo plazo de TDM, el cambio medio en el peso corporal desde
el inicio hasta la Ultima visita fue de 2,6 kg (N = 2232). La proporciéon de pacientes con un
aumento del 27% en el peso corporal en la Ultima visita fue del 22,12% (494/2232) y la
proporcion de pacientes con una disminucion del 27% en el peso corporal fue del 3,2%
(72/2232). A las 52 semanas, la proporcion de pacientes con un aumento del 27% en el
peso corporal fue del 28,2% (286/1013) y la proporcion de pacientes con una disminucion
del 27% en el peso corporal fue del 3,7% (37/1013). El aumento de peso condujo a la
interrupcion de la medicacién del estudio para el 3,8% (84/2240) de los pacientes.

Hallazgos de quimica clinica

Glucosa en ayunas
A largo plazo, en el estudio de TDM controlado con placebo, el 7,1% de los pacientes en el
grupo de brexpiprazol y el 3,4% de los pacientes en el grupo de placebo tuvieron cambios

Acta No. 13 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

en la glucosa en ayunas, de oscilaron de normal o deteriorado a alto. EI cambio medio de
la glucosa en ayunas desde el inicio hasta la ultima visita fue de 1,74 mg/dL y 0,21 mg/dL
para el brexpiprazol y el placebo, respectivamente.

En los estudios abiertos de TDM abiertos a largo plazo, el 5,22% de los pacientes con
glucosa en ayunas experimentaron un cambio de normal a alto mientras tomaban
brexpiprazol, el 24,35% de los sujetos con glucosa en ayunas experimentaron cambios de
limite a alto. Combinados, el 9,06% de los pacientes con glucosa en ayunas normal o limite
experimentaron cambios a alto en ayunas durante los estudios de TDM a largo plazo. El
cambio medio desde el inicio hasta la Ultima visita en los ensayos abiertos a largo plazo fue
de 3,53 [2,00] mg/dL.

Lipidos en ayunas

A largo plazo, los cambios en la media del estudio controlado con placebo desde el inicio y
los cambios en los lipidos estan relacionados en la siguiente tabla.

Lipidos en Cambioc medio desde el Turmo (%)
ayunas inicio {magfdL) MNormal a alfo:
colesterol total, LDL,
triglicéridos

MNormal a bajo. HDL

Brexpiprazol FPlacebo EBrexpipra | Placsebo
Zol
Ll 3.14 0_77 MG 3.1
HDL -2.43 -0.74 O 7.3
Colestercl total 3.54 0_&7 13.5 9.6
Triglicéridos 13.57 &_549 15.5 127

En los estudios abiertos a largo plazo, se informaron cambios en el colesterol en ayunas de
normal a alto en 8.65% (colesterol total), 3.20% (colesterol LDL) y cambios de normal a bajo
en 13.30% (colesterol HDL) de pacientes que tomaron brexpiprazol. De los pacientes con
triglicéridos normales, el 17,26% experimenté cambios a alto y el 0,22% experimentd
cambios a muy alto.

Combinados, el 0,61% de los pacientes con triglicéridos en ayunas normales o limitrofes
experimentaron cambios a triglicéridos en ayunas muy altos durante los estudios de TDM a
largo plazo. Los cambios medio desde el inicio para el colesterol HDL en ayunas, el
colesterol LDL en ayunas, el colesterol en ayunas y los triglicéridos en ayunas hasta la
ultima visita en las pruebas abiertas a largo plazo fueron de -2,13 [-2,00] mg/dL, 1,36 [1,00]
mg/dL, 0,05 [0,00] mg/dL y 11,46 [8,00] mg/dL, respectivamente.

Datos de pruebas clinicas para la esquizofrenia
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La Tabla muestra la incidencia de reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2%
de los pacientes tratados con 2-4 mg del grupo tratado con brexpiprazol y observados con
mayor frecuencia que el placebo.

Tabla. Reacciones adversas notificadas en 22% de los pacientes tratados con brexpiprazol
y que ocurrieron con mayor incidencia que los pacientes tratados con placebo en las
pruebas clinicas de esquizofrenia controladas con placebo a corto plazo

Trastornos gastrointestinales

Frecuenifes (1% y <T10%) Diamrea , Mause=as

Investigaciones

Frecuenifes (1% y =T0%) Aumento de peso. Aumento de la creatina
fosfoquinasa en sangre

Trastornos musculpasguelatices y oel tejico conactivo

Frecuenifes (21% y =T0%) Dwolor de espalda

Trastornos del sistema nervioso

Frecuenfes (1% y <T10%) Acatisia, Mareos, Temblor

Pruebas clinicas incluidas (fecha limite de CSR completada el 31 de agosto de 2016): 331-
07-203, 331- 10-230, 331-10-231, 331-10-002 y 14644A

En las reacciones adversas ocurridas en <2% y la diferencia entre brexpiprazol y placebo
20,5% a corto plazo, las pruebas clinicas de esquizofrenia controladas con placebo
incluyeron dolor abdominal superior, caries dental, flatulencia, dolor, aumento de la presion
arterial, aumento de los triglicéridos en la sangre, dolor en las extremidades, mialgia,
sedacion, tos y erupcién cutanea.

Sintomas extrapiramidales

En los estudios de esquizofrenia de dosis fija controlados con placebo de 6 semanas para
pacientes tratados con brexpiprazol de 2 a 4 mg, la incidencia de eventos relacionados

con EPS informados, excluyendo los eventos de acatisia, fue del 12% frente al 10% para
los pacientes tratados con placebo. La incidencia de eventos de acatisia para los pacientes
tratados con brexpiprazol fue del 6% frente al 5% para los pacientes tratados con placebo.

Aumento de peso
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En los estudios abiertos de esquizofrenia a largo plazo, el cambio medio en el peso corporal
desde el inicio hasta la ultima visita fue de 1,0 kg (N = 1468). La proporcién de pacientes
con un aumento del 27% en el peso corporal en cualquier visita fue del 17,9% (226/1257) y
con una disminucion del 27% en el peso corporal en cualquier visita fue del 8,2% 104/1257).
El aumento de peso condujo a la interrupcion de la medicacion del estudio en el 0,4%
(5/1265) de los pacientes.

Hallazgos de quimica clinica
Glucosa en ayunas

En los estudios de esquizofrenia abiertos a largo plazo, el 7% de los pacientes con glucosa
en ayunas normal experimentaron un cambio de normal a alto mientras tomaban
brexpiprazol, el 17% de los sujetos con glucosa en ayunas limite experimentaron cambios
de limite a alto. Combinados, el 9% de los pacientes con glucosa en ayunas normal o limite
experimentaron cambios a alto en ayunas durante los estudios de esquizofrenia a largo
plazo. El cambio medio desde el inicio de la glucosa en ayunas hasta la Gltima visita en las
pruebas abiertas a largo plazo fue de 2,35 [2,00] mg/dL.

Lipidos en ayunas

En los estudios abiertos a largo plazo, se informaron cambios en el colesterol en ayunas
basal de normal a alto en el 6% (colesterol total), el 3% (colesterol LDL), y los cambios de
normal a bajo rondaron el 20% (colesterol HDL) de los pacientes que tomaban brexpiprazol.
De los pacientes con triglicéridos normales, el 14% experimenté cambios a alto y el 0,3%
experimenté cambios a muy alto. Combinados, el 0,5% de los pacientes con triglicéridos en
ayunas normales o limitrofes experimentaron cambios a triglicéridos en ayunas muy altos
durante los estudios de esquizofrenia a largo plazo. Los cambios medio desde el inicio
para el colesterol HDL en ayunas, el colesterol LDL en ayunas, el colesterol en ayunas y
los triglicéridos en ayunas hasta la Ultima visita en las pruebas abiertas a largo plazo fueron
de 0,89 [1,00] mg/dL, -0,97 [-1,00] mg/dL, 0,05 [0,00] mg/dL y -0,40 [-2,00] mg/dL,
respectivamente.

Hallazgos adicionales observados en las Pruebas clinicas de esquizofrenia

Las reacciones adversas notificadas en una fase de mantenimiento de 52 semanas de una
prueba de retiro aleatorizada controlada con placebo en adultos con esquizofrenia fueron
comparables con los resultados reportados de dosis fija a corto plazo para la esquizofrenia.

Experiencia post-comercializacion
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Se ha notificado la siguiente reaccién adversa durante el periodo posterior a la
comercializacion con brexpiprazol. Se desconoce la frecuencia de la reaccion adversa
notificada.

Trastornos del sistema nervioso: Sindrome neuroléptico maligno
Interacciones:

El brexpiprazol es metabolizado predominantemente por CYP3A4 y CYP2D6. Sobre la base
de los resultados de las pruebas de interaccion farmacoldgica, la dosificacion debe ser
ajustada a la mitad de la dosis recomendada para los pacientes administrados con
inhibidores potentes de CYP2D6 o CYP3A4.

Sobre la base de las estimaciones del analisis de PK poblacional, se espera que los EC de
CYP2D6 que reciben inhibidores de CYP3A4 y CYP2D6 o los PD de CYP2D6 que reciben
inhibidores fuertes de CYP3A4 tengan un aumento de aproximadamente 4-5 veces en las
concentraciones de brexpiprazol; posteriormente, la dosis de brexpiprazol debe estar
acompafiada de una reduccién de su dosis a 1/4 de la dosis recomendada en estas
situaciones.

Si el brexpiprazol se usa concomitantemente con un inductor fuerte de CYP3A4 (es decir,
rifampicina), es necesario aumentar la dosis de brexpiprazol al doble y ajustarla atin mas
en funcion de la respuesta clinica.

Medicamentos
Posibilidad de que otros medicamentos afecten a BREXPIPRAZOLE:
Quinidina y otros inhibidores fuertes de CYP2D6

La administracion de una dosis oral Gnica de 2 mg de brexpiprazol con quinidina (324 mg/dia
durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2D6, aumenté el AUC de brexpiprazol en un
94%.

Ketoconazol y otros inhibidores fuertes del CYP3A4

La coadministracion de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 7 dias), un potente
inhibidor del CYP3A4, con una dosis oral Unica de 2 mg de brexpiprazol aumenté el AUC
de brexpiprazol en un 97%.

Ticlopidina y otros inhibidores del CYP2B6

La coadministracion de una dosis oral Unica de 2 mg de brexpiprazol con ticlopidina (250
mg dos veces al dia durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2B6, no tuvo ningun efecto
sobre el brexpiprazol.
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Rifampicina y otros inductores del CYP3A4

La coadministracion de rifampicina (600 mg dos veces al dia durante 12 dias), un potente
inductor del CYP3A4, con una dosis oral Unica de 4 mg de brexpiprazol dio lugar a una
disminucién aproximada del 31% y del 73% en el Cmax y el AUC de brexpiprazol.

Modificadores del pH del 4cido gastrico

La coadministracion de omeprazol (40 mg una vez al dia, 5 dias), un inhibidor de la bomba
de protones (IBP) ampliamente utilizado, con una dosis oral Unica de brexpiprazol (4 mg)
no produjo ningun efecto sobre la absorcién de brexpiprazol. Tampoco se espera que otros
modificadores del pH del acido gastrico (IBP, antagonistas de los receptores H2, etc.)
afecten la absorcion de brexpiprazol.

Posibilidad de que BREXPIPRAZOLE afecte a otros medicamentos

Segun los resultados de estudios in vitro, es poco probable que el brexpiprazol cause
interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes con farmacos metabolizados por
las enzimas del citocromo P450. Los estudios clinicos muestran que el brexpiprazol oral (2
mg/dia, 5 dias) no tuvo ningun efecto sobre el metabolismo del dextrometorfano (un sustrato
del CYP2D6), la lovastatina (un sustrato del CYP3A4) o el bupropion (un sustrato del
CYP2B6). El brexpiprazol no afecta la absorcion de farmacos que son sustratos del
transportador bcrp (rosuvastatina) y del transportador pgP (fexofenadina).

Viveres
La ingesta de alimentos no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética del brexpiprazol.
Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Trastorno depresivo mayor

La dosis inicial recomendada para brexpiprazol como tratamiento adyuvante es de 0,5 mg
0 1 mg una vez al dia. La titulacion de la dosis a 1 mg/dia y hasta la dosis objetivo de 2
mg/dia debe ocurrir a intervalos de hasta 1 semana en funcion de la respuesta clinica y la
tolerabilidad del paciente. La dosis maxima recomendada es de 3 mg/dia. Se debe
reevaluar periédicamente para determinar la necesidad continua y la dosis adecuada para
el tratamiento.

No se ha establecido la eficacia a largo plazo del brexpiprazol como tratamiento adyuvante
en el TDM.
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Esquizofrenia

La dosis inicial recomendada para el brexpiprazol en el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia es de 1 mg una vez al dia en los dias 1 a 4. El rango de dosis objetivo
recomendado es de 2 mg a 4 mg una vez al dia. Valore a 2 mg una vez al dia en el dia 5
hasta el dia 7, luego a 4 mg en el dia 8 en funcion de la respuesta clinica y la tolerabilidad
del paciente. La dosis diaria maxima recomendada es de 4 mg.

Tratamiento de mantenimiento: El rango de dosis de mantenimiento recomendado es de 2
mg/dia a 4 mg/dia. Se debe reevaluar periddicamente para determinar la necesidad
continua de tratamiento.

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 Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

Evaluacion farmacologica

Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

Inserto e IPP allegado mediante radicado Version No.5.0 (01-MAR-2020)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que:

1. Para la indicacion del tratamiento de la esquizofrenia, no hay suficiente evidencia
para concluir sobre el balance beneficio-riesgo toda vez que los resultados de los
estudios no son consistentes:

- Los estudios presentados no tuvieron comparador activo ni suficiente tiempo de
seguimiento para evaluar la respuesta adecuada de la enfermedad teniendo en
cuenta la cronicidad de la misma.

- En el estudio 14644A, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
versus placebo en el desenlace primario cambio en el puntaje de la escala PANSS.

- En el estudio 331-10-232 en las fases de tamizaje y conversién se reduce
notoriamente el nUmero de pacientes seleccionando aquellos que respondieron a
brexpiprazol, lo que puede sobreestimar el tamafio del efecto y subestimar los
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efectos nocivos por el retiro de los no respondedores 1o que puede estar asociado a
eventos adversos o falta de eficacia.

Por lo anterior, la Sala considera que el interesado debe allegar para esta indicacion
estudios clinicos fase lll adicionales con mayor tiempo de seguimiento y comparador
activo dadas las alternativas disponibles en el mercado.

2. Para la indicacion “tratamiento adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento
del Trastorno depresivo mayor (TDM)”, no hay suficiente evidencia para concluir
sobre el balance riesgo beneficio, toda vez que:

- Teniendo en cuenta que el medicamento fue utilizado en adyuvancia en la
depresibn mayor asociada 0 no a otras manifestaciones psiquiatricas
secundarias, no existe claridad con respecto a si la adyuvancia del medicamento
esta dirigida a la enfermedad de base (depresion mayor) o a las manifestaciones
asociadas, por lo que no se encuentra una justificacién clara para la indicacion
propuesta.

La Sala considera que el interesado debe allegar, para esta indicacion, estudios
clinicos adicionales que permitan establecer con mayor claridad la relevancia de la
adyuvanciay realizados con mayor tiempo de seguimiento, todavez que los estudios
POLARIS y PYXIS tuvieron una fase B de evaluacién de solo 6 semanas.

Adicionalmente, para las dos indicaciones la Sala solicita explicar la inconsistencia
en los resultados entre los estudios dado que teniendo disefios similares el tamafio
del efecto con dosis mayores es menor que con dosis mas bajas.

Igualmente, la Sala considera que el interesado debe sustentar la relevancia clinica
del tamafio del efecto de los resultados de los estudios presentados en las dos
indicaciones solicitadas.

Asimismo, la Sala no recomienda la proteccién de la informacién no divulgada para
el producto de lareferencia alaluz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que
el principio activo brexpiprazol es similar tanto en su estructura quimica y
mecanismo de accién, asi como su perfil terapéutico, al principio activo aripiprazol,
yacomercializado en Colombia. Esto acorde alo establecido en el literal b del Articulo
4 del Decreto 2085 de 2002 que dice: “Cuando la nueva entidad quimica cuyo registro
sanitario se solicita es similar a otra que haya sido autorizada y comercializada en
Colombia y haya expirado el periodo de protecciéon del articulo tercero.”
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3.1.1.2. RUKOBIA 600MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20200934

Radicado : 20211073630/ 20221012779 / 20221021579
Fecha . 21/01/2021

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene 600 mg de Fostemsavir (como Fostemsavir
trometamina).

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

Rukobia (Fostemsavir), en combinacion con otros antirretrovirales, esta indicado para el
tratamiento de adultos infectados por el VIH-1 multirresistente para quienes, de otro modo,
no es posible establecer un tratamiento antirretroviral supresor, debido a las
consideraciones de resistencia, intolerancia o seguridad.

Contraindicaciones:

Rukobia se contraindica en los pacientes que han demostrado hipersensibilidad al
fostemsavir 0 a cualquier componente de las formulaciones de RUKOBIA.

Rukobia se contraindica en combinacion con fuertes inductores del CYP3A incluyendo, pero
no limitado a: carbamazepina, fenitoina (anticonvulsivos), mitotano (antineoplasico),
enzalutamida (inhibidor del receptor de andrégenos), rifampicina (antimicobacteriano) y la
hierba de San Juan (Hypercurium perforatum, suplemento herbolario).

Precauciones y advertencias:
- Sindrome de Reconstituciéon Inmune

En los pacientes infectados con el VIH con deficiencia inmune severa en el momento del
inicio de la terapia antirretroviral (ART), puede surgir una reaccién inflamatoria a las
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y causar condiciones clinicas serias o
el agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones han sido observadas
dentro de las primeras semanas o meses del inicio de la ART. Los ejemplos relevantes son
la retinitis por el citomegalovirus, las infecciones micobacterianas generalizadas y/o focales
y la neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Cualquier sintoma inflamatorio se debe
evaluar sin demoray el tratamiento se debe iniciar cuando sea necesario. También ha sido
reportado que ocurren trastornos autoinmunes (tal como la enfermedad de Graves, la
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polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de la reconstitucién inmune; sin
embargo, el tiempo de inicio es méas variable y puede ocurrir muchos meses después del
inicio del tratamiento y algunas veces puede ser una presentacion atipica.

- Prolongacién del QTc

En los participantes sanos del estudio, ha sido demostrado que una dosis supraterapéutica
de RUKOBIA (2400 mg dos veces diariamente) prolonga significativamente el intervalo QTc
del electrocardiograma (ver Farmacologia Clinica). RUKOBIA se debe usar con precaucion
en los pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT, cuando se administra
de forma conjunta con un medicamento con un riesgo conocido de Torsade de Pointes (por
ejemplo, amiodarona, disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida, quinidina o sotalol) o
en los pacientes con una enfermedad cardiaca preexistente relevante. Los pacientes de
edad avanzada pueden ser mas susceptibles a la prolongacion del intervalo QT inducida
por medicamentos.

- Pacientes con infeccion conjunta con el Virus de Hepatitis B o C

Se recomienda el monitoreo de las quimicas hepaticas en los pacientes con infeccion con
hepatitis B y/o C. Se debe aplicar diligencia particular para iniciar o mantener una terapia
efectiva contra la hepatitis B (refiriéndose a las guias de tratamiento) al iniciar la terapia con
el RUKOBIA en los pacientes coinfectados con VIH-hepatitis B.

- Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciben el RUKOBIA o cualquier otra terapia antirretroviral ain pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién con el VIH. Por
lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacion clinica por parte
de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el VIH.

- Transmision de la infeccion

Si bien ha sido demostrado que la supresion viral efectiva con la terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Las precauciones para prevenir la transmision se deben tomar de acuerdo con las
guias nacionales.

- Interacciones farmacolégicas

Se debe tener precaucion con la administracion conjunta de medicamentos (recetados y sin
prescripcion) que puedan cambiar la exposicion a temsavir, la fraccion activa de fostemsavir
0 con medicamentos cuya exposicion pueda cambiar con el temsavir (ver
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Contraindicaciones e Interacciones). El incremento en la exposicién a temsavir puede
incrementar el riesgo de prolongacion del intervalo QTc.

No se recomienda la administracion conjunta de fostemsavir con elbasvir/grazoprevir, ya
que el aumento de las concentraciones de grazoprevir puede aumentar el riesgo de
elevaciones de ALT.

Se recomiendan modificaciones de la dosis y/o una titulacion cuidadosa de la dosis para
ciertas estatinas que son sustratos de OATP1B1/3 o de la BCRP (rosuvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, simvastatina y fluvastatina) cuando se administran
conjuntamente con Rukobia.

Cuando se administr6 conjuntamente Rukobia con anticonceptivos orales, el temsavir
incrementd las concentraciones de etinil estradiol y se recomend6 precaucion
particularmente en los pacientes con factores de riesgo adicionales para eventos
tromboembdlicos. Las dosis de las terapias basadas en estrégenos, incluyendo los
anticonceptivos orales, no deben contener mas de 30 g de etinil estradiol por dia en los
pacientes que reciben Rukobia.

Reacciones adversas:
- Datos de Estudio clinico

Un total de 620 sujetos infectados con el VIH-1 recibieron al menos una dosis de RUKOBIA
como parte de un estudio clinico controlado.

La seguridad y la tolerabilidad de la dosis recomendada de RUKOBIA se evaluaron en un
estudio en Fase Ill, parcialmente aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(BRIGHTE [205888]) realizado en 371 sujetos adultos con varios tratamientos
antirretrovirales previos (ver Estudios Clinicos). En la Cohorte Aleatorizada, 272 sujetos
recibieron de forma ciega 600 mg de RUKOBIA dos veces al dia (n = 203) o placebo (n =
69), ademas de su régimen actual en falla, durante 8 dias de monoterapia funcional.
Después del Dia 8, los sujetos aleatorizados recibieron 600 mg de RUKOBIA de manera
abierta dos veces al dia, mas una terapia de fondo optimizada (OBT). En la Cohorte No
Aleatorizada, 99 sujetos recibieron 600 mg de RUKOBIA de manera abierta dos veces al
dia, mas una OBT desde el Dia 1 en adelante.

Las reacciones adversas a los medicamentos (ADR) identificadas en el estudio clinico en
Fase Ill, que incluyé un total de 370 sujetos que recibieron al menos 1 dosis de 600 mg de
RUKOBIA dos veces al dia, se enumeran a continuacion segun la clase-6rgano-sistema de
MedDRA vy por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comun (=1/10), comun
(=1/100 y <1/10), poco comun (=1/1,000 y <1/100), rara (=1/10,000 y <1/1,000) y muy rara
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados. Para muchas de las reacciones adversas a los
medicamentos enumerados, no esta claro si se relacionan con RUKOBIA o con otros
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medicamentos usados en el tratamiento de la infeccion por el VIH o si son el resultado del

proceso patoldgico subyacente.

Tabla 2 Reacciones Adversas con RUKOBIA
Sistema Frecuencia Reacciones Adversas
Trastornos del Comun Sindrome Inflamatorio de
sistema inmune Reconstitucion Inmune’
(ver Advertencias y
Precauciones)
Trastornos Comun Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Muy comun | Cefalea
sistema nervioso Mareo, nefropatia
periférica 2 somnolencia,
disgeusia
Trastornos Comun Electrocardiograma con
cardiacos QT prolongado? (ver
Adverfencias y
Precauciones)
Trastornos Muy comin | Diarrea, nausea, dolor
gastrointestinales abdominal * vomito
Comun Dispepsia
Trastornos Comun Transaminasas
hepatobiliares incrementadas®
Trastornos de la Muy comun | Erupcién’
piel y del tejido Comun Prurito®
subcutaneo
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Trastornos Comin Mialgia

musculo

esqueléticos y

del tejido

conectivo

Trastornos Comun Fatiga, astenia

generales y

condiciones en el

sitio de

administracién

Investigaciones Comun Creatinina en sangre
incrementada®, Creatina
fosfocinasa incrementada®

1 Incluye Respuesta Inflamatoria de Reconstitucion Inmune del
Sistema Nervioso Central y Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucién Inmune.

2 Incluye neuropatia periférica y neuropatia sensorial periférica.
2 Con base en el namero de sujetos que cumplieron con los
criterios de discontinuacion del QTc; todos los reportes fueron
asintomaticos.

4 Incluye molestia abdominal, dolor abdominal y dolor abdominal
superior.

5 Incluye incremento de la ALT, incremento de la AST,
incremento de las enzimas hepaticas e incremento de las
transaminasas.

& Las elevaciones asintomaticas de la creatinina, creatina
fosfocinasa y enzimas hepaticas fueron principalmente de grado
1 0 2 y no requirieron la interrupcién del tratamiento.

7 Incluye erupcién, erupcion eritematosa, erupcién generalizada,
erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion papular,
erupcion pruritica y erupcion vesicular.

#Incluye prurito y prurito generalizado.

- Cambios en las pruebas quimicas de laboratorio

Se observaron incrementos en la creatina fosfocinasa (CPK) después del tratamiento con
Rukobia, que fueron principalmente leves o moderados. Estos cambios rara vez se
asociaron con quejas musculoesqueléticas y no se consideran clinicamente relevantes.

Los incrementos clinicamente relevantes en la creatinina sérica han ocurrido principalmente
en pacientes con factores de riesgo identificables de funcién renal reducida, incluyendo
antecedentes médicos preexistentes de enfermedad renal y/o medicamentos
concomitantes que se sabe que causan incrementos en la creatinina. No se ha establecido
una asociacion causal entre Rukobia y la elevacion de la creatinina sérica.

Se han observado incrementos en la bilirrubina directa (conjugada) después del tratamiento
con Rukobia. Los casos de significancia clinica fueron poco comunes y se confundieron por
la presencia de eventos comoérbidos serios intercurrentes no relacionados con la
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dosificacién del medicamento del estudio (por ejemplo, sepsis, colangiocarcinoma u otras
complicaciones de la co-infeccion por hepatitis viral). En los reportes restantes, las
elevaciones en la bilirrubina directa (sin ictericia clinica) fueron tipicamente transitorias,
ocurrieron sin incrementos en las transaminasas hepéticas y se resolvieron con la
administracién continua de RUKOBIA. In vitro, el temsavir y sus metabolitos inhiben
OATP1B1 y OATP1B3; dos transportadores bien reconocidos de la bilirrubina directa e
indirecta (no conjugada).

Rukobia puede contribuir a elevaciones en la bilirrubina cuando se administra de forma
conjunta con otros medicamentos que se sabe que causan hiperbilirrubinemia o cuando se
dosifica en pacientes con enfermedad hepética o en quienes de otro modo tienen una
actividad reducida de las proteinas de transporte hepatico, incluyendo los pacientes con
infeccion por el VIH.

- Datos posteriores a la comercializaciéon
Sin datos disponibles.
Interacciones:
- Efecto de fostemsavir en la Farmacocinética de Otros Agentes

No se esperan interacciones significativas cuando se administra conjuntamente RUKOBIA
con sustratos del citocromo P450 (CYP), de las uridina difosfato glucuronosil transferasas
(UGT), de la glucoproteina P (P-gp), de la proteina de resistencia a multiples medicamentos
(MRP) 2, de la bomba exportadora de sales biliares (BSEP), del polipéptido cotransportador
de taurocolato de sodio (NTCP), de los transportadores de aniones organicos (OAT)1,
OAT3 y de los transportadores de cationes organicos (OCT)1 y OCT2, con base en los
datos in vitro y clinicos de interaccién farmacolégica.

In vitro, el temsavir no fue un inhibidor clinicamente relevante de otros transportadores, de
enzimas principales del CYP o de las UGT (IC50> 40 uyM). Ademas, el temsavir no indujo
las enzimas del CYP in vitro.

In vitro, temsavir inhibi6 a los polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATP)1B1 y OATP1B3 (IC50 = 32 y 16 pM, respectivamente). Ademas, el temsavir y sus
dos metabolitos (BMS-646915 y BMS-930644) inhibieron la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP) (IC50 = 12, 35y 3.5 a 6.3 yM, respectivamente).

Con base en estos datos, se espera que el temsavir afecte la farmacocinética de los
medicamentos que son sustratos del OATP1B1/3 o de la BCRP (por ejemplo, rosuvastatina,
atorvastatina, simvastatina, pitavastatina y fluvastatina). Por lo tanto, se recomiendan
modificaciones de la dosis y/o una titulacion cuidadosa de la dosis para ciertas estatinas.
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Con base en los datos in vitro, el temsavir y sus dos metabolitos (BMS 930644 y BMS-
646915) inhibieron la proteina de extrusion de multiples medicamentos y toxinas
(MATE)1/2K. Sin embargo, es poco probable que esta interaccion sea de significancia
clinica.

BMS-930644, un metabolito de temsavir, inhibié el CYP3A4, la BCRP, el MATE2K y el
OCT1 con valores de IC50 <10 uM. Sin embargo, como las concentraciones circulantes del
BMS-930644 son bajas [Cmax de temsavir aproximadamente de 458 ng/mL (~1 uM) con
600 mg de RUKOBIA dos veces diariamente], son poco probables las interacciones
clinicamente significativas.

- Efecto de Otros Agentes en la Farmacocinética de Temsavir

El temsavir es un sustrato de la P-gp y de la BCRP, pero no del OATP1B1 o del OATP1B3.
Su biotransformacion a dos metabolitos circulantes, BMS 646915 y BMS-930644, esta
mediada por esterasas no identificadas (36.1%) y por la enzima CYP3A4 (21.2%),
respectivamente. Las exposiciones de temsavir pueden estar influenciadas por los
moduladores de la actividad del CYP3A4, de la P-gp y/o de la BCRP. Sin embargo, debido
a la via primaria del metabolismo de la esterasa, se espera que los efectos sean menores
que los de los sustratos metabolizados primariamente por parte del CYP3A4. Cuando se
administré conjuntamente RUKOBIA con un fuerte inductor del CYP3A, rifampicina, se
observé una reduccion significativa en las concentraciones plasmaticas de temsavir.
También pueden ocurrir disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de
temsavir cuando se administra conjuntamente RUKOBIA con otros fuertes inductores del
CYP3Ay puede resultar en una pérdida de la respuesta virolégica (ver Contraindicaciones).

Rukobia se puede administrar de forma conjunta con fuertes inhibidores del CYP3A4, de la
BCRP y/o de la Pgp (por ejemplo, claritromicina, itraconazol, posaconazol y voriconazol)
sin un ajuste de la dosis, con base en los resultados de los estudios clinicos de interaccion
farmacol6gica con cobicistat y ritonavir.

Las interacciones farmacoldgicas seleccionadas se presentan en la Tabla 1. Las
recomendaciones se basan ya sea en los estudios de interaccion farmacologica o en las
interacciones predichas debido a la magnitud esperada de la interaccion y/o al potencial de
eventos adversos serios o de pérdida de la eficacia.
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Tabla 1 Interacciones farmacoldgicas
Clase del Efecto etn Ia_ .
Medicamento ELIEEE el .
. de temsavir o Comentario
Concomitante: .
del Clinico
Nombre del

Medicamento
Concomitante
Agentes Antivirales del VIH-1

Medicamento

Inhibidor de entrada: Temsavir <= No es necesario un
Maraviroc (MVC) Cmax T 13% ajuste de la dosis
AUC T 10% de ningun
ctl 10% medicamento.
MVC
AUC T 25%
Crmax T 1%
CtT37%
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Inhibidor de la Temsavir «»' Mo es necesaro un
Integraga: ajuste de la dosis
Raltegravir (RAL) RAL 3 de ninguin
medicamento.
Inhibidor de la Temsavir 4 Esta interaccion no
Tranzcriptasa Inversa ha sido estudiada.
Mo analogo de los Se espera que el
Mucledsidos: efavirenz
Efavirenz (EFV) disminuya las
concentraciones
plasmaticas de

temsavir sin  un
efecto clinicamente
relevante. Mo es
necesario un ajuste

de la dosis.

Inhibidor de la Temsavir + La etravirina
Transcriptasa Inversa | AUC - 50% disminuyd las
Mo analogo de los Comax + 48%% concentraciones

Mucledsidos: Ctl 57% plasmaticas de
Etravirina (ETR) sin temsavir. Como
inhibidores ETR «» esta  disminucion
potenciados de la no fue clinicamente
proteasa relevante, no es

necesano un ajuste
de la dosis de

ningun
medicamento.
Inhibidor de la Temsavir + Esta interaccion no
Transcriptasa Inversa ha sido estudiada.
Mo Andlogo de los Se espera que la
Mucleosidos: nevirapina
Mevirapina (MVP) digminuya las
concentraciones
plasmaticas de

temsavir sin  un
efecto clinicamente
relevante. Mo es
necesano un ajuste

de la dosis.

Inhibider de la Temsavir Mo es necesario un
Transcriptasa Inversa | AUC o ajuste de la dosi