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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 03 DE 2022
SESION ORDINARIA 14, 15, 16, 17 Y 18 DE FEBRERO DE 2022

1. VERIFICACION DEL QUORUM )
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.10. OTROS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora, 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 de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
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3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. XARELTO® 20 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente  : 20029235
Radicado 20211188330
Fecha : 16/09/2021
Interesado  : Bayer S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Rivaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Xarelto esta indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

Xalerto esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (tvp) y embolismo
pulmonar (ep), y para la prevencion de la trombosis venosa profunda (tvp) y el embolismo
pulmonar (ep) recurrentes.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas contraindicaciones:

Xarelto estd contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a
cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con sangrado activo, clinicamente significativa
(por ejemplo, sangrado intracraneal, sangrado gastrointestinal).

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica la cual se asocia a
coagulopatia llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en mujeres embarazadas. Los datos
en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el
uso de xarelto esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en madres lactantes. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, xarelto solo
debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. Ej., heparina no fraccionada
(hnf), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la
heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato,
apixaban, etc.). Excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento
anticoagulante o cuando se administre hnf a las dosis necesarias para mantener un catéter
venoso o arterial central abierto.

Nuevas advertencias y precauciones:
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Pacientes con valvulas prostéticas cardiacas

Xarelto no se recomienda para la tromboprofilaxis en pacientes que recientemente se han
sometido a un reemplazo de valvula adrtica transcatéter (rvat) con base en los datos de un
estudio clinico controlado aleatorizado que compara un régimen de xarelto a un régimen
antiplaguetario.

La seguridad y eficacia de xarelto no se ha estudiado en pacientes con otras valvulas
protésicas cardiacas u otros procedimientos de valvula; por lo tanto, no hay datos que
apoyen que xarelto proporciona anticoagulacion adecuada en esas poblaciones de
pacientes.

Medicacién concomitante

Xarelto no estad recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicéticos azélicos (por ejemplo, ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del vih
(por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de cyp3a4 y gp-p. Por
tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un
riesgo aumentado de sangrado.

Sin embargo, el antimicético azoélico fluconazol, un inhibidor moderado del cyp 3a4, tiene
menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse.

Prevencion de tev: insuficiencia renal

Xarelto se ha de usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada que
reciben comedicaciéon causante de un aumento en las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasméaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar un
riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, xarelto deberia usarse con precaucion en pacientes
con crcl <30 - 15 ml/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa (crcl <15
ml/min).

Por tanto, no se recomienda el uso de xarelto en estos pacientes.

Prevencion del tev: cirugia de fractura de cadera

Xarelto no se ha estudiado en ensayos clinicos de intervencion en pacientes sometidos a
cirugia de fractura de cadera. Hay datos clinicos limitados de un estudio de no intervencion
en pacientes sometidos a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una factura,
como cirugia por fractura de cadera.

Tratamiento y prevencion de tvp y ep recurrentes: insuficiencia renal

Xarelto se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada que
reciben comedicacion causante de un aumento en las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban

Acv en fa, tratamiento y prevencién de tvp y ep recurrentes: insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal severa las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar un riesgo
aumentado de sangrado.

Debido a datos clinicos limitados, xarelto debe usarse con precaucién en pacientes con crcl
< 30 a 15 ml/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa. Por tanto,
no se recomienda el uso de xarelto en estos pacientes.
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Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azdlicos o
inhibidores de la proteasa del vih se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos
de complicaciones hemorragicas después de la iniciacion del tratamiento.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (acod) como
rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante lapico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
i), el tratamiento con acod podria asociarse a mayores tasas de episodios tromboticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina k.

Riesgo de sangrado

Xarelto, al igual que otros antitrombdéticos, deber4d emplearse con precauciéon en los
pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:
Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos
Hipertension arterial severa y no controlada

Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

Ulceraciones gastrointestinales recientes

Retinopatia vascular

Sangrado intracraneal o intracerebral reciente

Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica
Bronquiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos
gue afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (aine), los inhibidores
de la agregacion plaguetaria u otros antitromboéticos o inhibidores selectivos de la
reabsorcion de serotonina (isrs) e inhibidores de la reabsorcion de serotonina y
norepinefrina (irsn).

Los pacientes en tratamiento con xarelto y aas o con xarelto y aas mas
clopidogrel/ticlopidina solamente deberian recibir tratamiento crénico concomitante con
aine si el beneficio compensa el riesgo de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera llevar a
una busqueda de un sitio de sangrado.

Cirugia e intervenciones

Si se requiere un procedimiento invasivo 0 una intervencién quirdrgica, xarelto debe
interrumpirse al menos 24 horas antes de la intervencién, si es posible y con base en la
valoracion clinica del médico.

Si el procedimiento no puede retrasarse, se debe evaluar el aumento del riesgo de sangrado
frente a la urgencia de la intervencion.

Xarelto debe reiniciarse lo antes posible, después del procedimiento invasivo o de la
intervencion quirdrgica, siempre que lo permita la situacién clinica y se haya establecido
una hemostasia adecuada.

Prevension del tev: cirugia e intervenciones
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Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencién quirdrgica, se deberia interrumpir la
administraciéon de xarelto 10 mg cuando menos 24 horas antes y xarelto 2.5 mg cuando
menos 12 horas antes de la intervencién, siempre y cuando sea posible y con base en el
juicio clinico del médico.

Si un paciente que recibe de manera concomitante inhibidores de la agregacién plaguetaria
serd sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto antiplaquetario, se debera
interrumpir la administraciéon de inhibidores de la agregacién plaquetaria segun las
instrucciones de la informacion de prescripcién del fabricante.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de sangrado contra
la urgencia de la intervencién.

Se debe reiniciar el tratamiento con xarelto tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencién quirargica, siempre que lo permita la situacién
clinica y que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se realiza una anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o una puncién lumbar, los
pacientes tratados con antiotromboéticos para prevenir complicaciones tromboembdlicas
corren el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede tener como
resultado una paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos eventos aumenta mas aln con el empleo de catéteres epidurales
permanentes o del uso concomitante de farmacos que afectan la hemostasia. El riesgo
también puede aumentar a causa de punciones epidurales o lumbares traumaticas o
repetidas.

Los pacientes deben ser controlados con frecuencia para detectar signos y sintomas de
deterioro neurolégico (por ejemplo, entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores,
disfuncion intestinal o de la vejiga urinaria). Si se observan déficits neuroldgicos, es
necesario un diagnostico y tratamiento urgente.

El médico debe considerar el beneficio potencial en comparacion con el riesgo antes de
una intervencién neuroaxial en pacientes anticoagulados o que seran anticoagulados con
fines de tromboprofilaxis.

No se dispone de experiencia clinica con el uso de 15 mg y 20 mg de rivaroxaban en estos
casos.

Un catéter epidural no debera retirarse antes de 18 horas después de la dltima
administracion de xarelto.

Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas generales
de rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir, al menos 18
horas en los pacientes jévenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada luego de la
Gltima administracion de xarelto.

Xarelto debera administrarse, como minimo, seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncién traumatica, la administracién de xarelto debera retrasarse 24
horas.

Mujeres en edad fértil
Xarelto debera utilizarse en las mujeres en edad fértil s6lo con medidas anticonceptivas
efectivas.
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Prolongacion del intervalo gtc
No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo gtc con xarelto®.

Informacion sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (por ejemplo, deficiencia de lactasa de
lapp 0 malabsorcion de glucosagalactosa) no deberian tomar xarelto®.

Tratamiento y prevencion de tvp y ep recurrentes:

Pacientes con ep hemodinamicamente inestables o pacientes que requieren trombdlisis o
embolectomia pulmonar

No se recomienda xarelto como una alternativa de la heparina no fraccionada en pacientes
con embolismo pulmonar que estdn hemodindmicamente inestables o que podrian ser
sometidos a trombdlisis o embolectomia pulmonar, ya que no se han establecido la
seguridad y eficacia de xarelto en estas situaciones clinicas.

Spaf: pacientes que se someten a una pci con colocacion de stent

Los datos clinicos estan disponibles a partir de un estudio intervencionista cuyo objetivo
primario fue evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se
sometieron a una pci con colocacion de stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion
son limitados.

Embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion
Xarelto debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
efectivas.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, rivaroxaban demostré una toxicidad materna marcada con cambios
placentarios relacionados con su mecanismo de accion farmacologico (por ejemplo,
complicaciones hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la reproduccion.

No se ha identificado ningun potencial teratégeno primario. Debido al riesgo intrinseco de
sangrado y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, xarelto esta
contraindicado en el embarazo.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en madres lactantes. En ratas,
rivaroxaban se secreta por la leche materna.

Por lo tanto, xarelto sélo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.
Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas:

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
descrito reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos
(frecuencia: frecuente). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben
conducir ni utilizar maquinas.

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

- Modificacion de indicaciones
- Maodificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificaciéon de contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias
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- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version Vr. SmPC Ver. 13 de Agosto.21 allegado mediante radicado No.
20211188330

- Informacion para Prescribir version Vr. SmPC Ver. 13 de Agosto.21 allegado
mediante radicado No. 20211188330

Nuevas indicaciones
Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular
no valvular, con uno o mas factores de riesgo, como por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad = 75 afos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico
transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

Poblacién pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del TEV
en nifios y adolescentes menores de 18 afios con un peso superior a 50 kg después de al
menos 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacién parenteral.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en adultos

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis
maxima recomendada.

El tratamiento con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de hemorragia.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente Xarelto y seguir al dia
siguiente con la dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse en el
mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencioén de las recurrencias de la TVP y
de la EP en adultos

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg
dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para
el tratamiento continuado asi como para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de
la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los
pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir,
cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe considerar una duracién mas prolongada
del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores
mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP
recurrente.
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Cuando esté indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de
finalizar por lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia.

Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por ejemplo,
los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP recurrente
con la prevencion extendida con Xarelto 10 mg una vez al dia.

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de
una valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

Periodo Programa de Duosis total diaria
dosificacién
Tratamiento y Dias1-21 15mgz dosvecesaldia | 30 mg
prevencion de TVP v
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20mg

Prevencion de TVP v Después de finalizaral | l10mzunaveraldiao | 10mg
EP recurrente mencs § meses de 20 mg una vez al dia o 20 mg
tratamiento de la TVE o
EF

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible un
envase para el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el
tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia
(dias 1 a 21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30
mg de Xarelto al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg alavezy
al dia siguiente se debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces
al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera
tomar inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una
vez al dia. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y adolescentes

El tratamiento con Xarelto en nifios y adolescentes menores de 18 afios debe iniciarse tras
un minimo de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacién parenteral.

La dosis para nifios y adolescentes se calcula en funcién del peso corporal.

- Peso corporal de 30 a 50 kg:

se recomienda una dosis diaria Unica de 15 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima
diaria.

- Peso corporal de 50 kg 0 mas:

se recomienda una dosis diaria Unica de 20 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima
diaria.

- Para pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg, consulte la Ficha Técnica de Xarelto
granulado para suspension oral.

El peso del nifio debe ser vigilado y la dosis revisada regularmente. Esto es para asegurar
gue se mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben realizar Gnicamente
en base a los cambios en el peso corporal.
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El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses en nifios y adolescentes. El
tratamiento se puede prolongar hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario. No
hay datos disponibles en nifios para respaldar una reduccion de la dosis después de 6
meses de tratamiento. La relacion beneficio/riesgo de continuar el tratamiento después de
3 meses debe evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo de trombosis
recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Si se olvida una dosis, esta debe tomarse lo antes posible después de advertirlo, pero sélo
en el mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y continuar con la
siguiente segun lo prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis para compensar una dosis
olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

* Prevencion del ictus y de la embolia sistémica:

Deberé interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando
el valor del INR (International Normalised Ratio) sea < 3,0.

* Tratamiento de la TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias en adultos y tratamiento
del TEV y prevencion de sus recurrencias en pacientes pediatricos:

Deberé interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando
el valor del INR sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran
falsamente elevados después de la toma de Xarelto. EI INR no es un parametro valido para
medir la actividad anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse.

Cambio de tratamiento con Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a
AVK. Debe garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier
transicion a un anticoagulante alternativo. Debe sefalarse que Xarelto puede contribuir a
un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio se utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustard posteriormente en
funcion de los resultados del INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con Xarelto
y AVK, el INR puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto
y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez interrumpido el tratamiento con Xarelto, el
INR puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos 24 horas de la Ultima dosis.

Pacientes pediatricos:

Los nifios que cambien de tratamiento de Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto
durante 48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de administracién
conjunta, se debe determinar el INR antes de la siguiente dosis programada de Xarelto. Se
aconseja continuar coadministrando Xarelto y AVK hasta que el INR sea = 2,0. Una vez que
se suspenda Xarelto, se pueden realizar pruebas de INR de manera fiable 24 horas después
de la ultima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes adultos y pediatricos que estan recibiendo un anticoagulante por via

parenteral, deben interrumpir el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el

tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes de la siguiente administracién programada del

medicamento por via parenteral (p. €j., heparina de bajo peso molecular). En el caso de un
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anticoagulante parenteral administrado por perfusion continua (p. ej., heparina no
fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el momento de la suspension del
anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral

Se debe interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante parenteral en
el momento en que se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Adultos:

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
aumentan significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con precauciéon en estos
pacientes. No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15
ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49
ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las
siguientes pautas posoldgicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular
no valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccién 5.2).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y
de la EP: se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras
semanas.

Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, deber& considerarse
una reduccién de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de
sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y de EP. La
recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha
estudiado en este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la
dosis a partir de la dosis recomendada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina de 50 a 80 ml/min).

Poblacion pediatrica:

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular 50 - 80
ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segun los datos en adultos y los datos
limitados en pacientes pediatricos.

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion
glomerular < 50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se dispone
de datos clinicos.

Insuficiencia hepatica

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child
PughBy C.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.
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Peso corporal
No se requiere ajuste de dosis en adultos.
En el caso de los pacientes pediatricos, la dosis se determina en funcion del peso corporal.

Sexo
No se requiere ajuste de dosis.

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Xarelto se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran
cardioversion.

Para una cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes no
tratados previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto debe iniciarse al
menos 4 horas antes de la cardioversion para asegurar una anticoagulacion adecuada. En
todos los pacientes, se debera confirmar antes de la cardioversion que el paciente ha
tomado Xarelto segun lo prescrito. En las decisiones sobre inicio y duracion del tratamiento,
se tendran en cuenta las recomendaciones de las guias establecidas para el tratamiento
anticoagulante en pacientes sometidos a cardioversion.

Pacientes con fibrilacidbn auricular no valvular sometidos a intervencién coronaria
percutanea (ICP) con colocacién de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de Xarelto 15 mg una
vez al dia (o Xarelto 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del P2Y12, durante
un maximo de 12 meses en pacientes con fibrilacién auricular no valvular que requieran
anticoagulacion oral y se sometan a ICP con colocacion de stent.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en nifios de 0 a 18 afios para la
indicacion de prevencién de ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular
no valvular. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifios menores
de 18 afios para indicaciones distintas al tratamiento del TEV y la prevencion de las
recurrencias del TEV.

Forma de administracion
Adultos

Xarelto se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos.

Trituracién de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de
Xarelto puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmediatamente
antes de su uso y administrarse por via oral. Inmediatamente después de la administracién
del comprimido triturado se debe administrar el alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica.

Niflos y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso

Xarelto es para uso por via oral.

Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liguido. También debe tomarse

con alimentos. Los comprimidos deben tomarse con un intervalo aproximado de 24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30 minutos

siguientes a la toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el
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paciente vomita mas de 30 minutos después de la dosis, no se debe volver a administrar la
dosis y la siguiente debe tomarse segun lo previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la dosis del
comprimido.

Trituracién de los comprimidos

En el caso de los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se debe utilizar
Xarelto granulado para suspension oral.

Si no se dispone inmediatamente de la suspension oral, cuando se prescriban dosis de 15
mg o0 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el comprimido de 15 mg
0 20 mg y mezclandolo con agua o puré de manzana inmediatamente antes del uso y
administrandolo por via oral.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o sonda
de alimentacion gastrica.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor.
Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias
malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o
sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o
anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la
heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato,
apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento
anticoagulante o cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un
catéter venoso o arterial central abierto.

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia,
incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Embarazo y lactancia
Nuevas precauciones o advertencias:

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica
del paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser
observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con
precaucion en enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La
administracion de Xarelto debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas
(p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal
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anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a
largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un
seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian
ser Utiles para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la
hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo
de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos
y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento.
Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial
requerira la busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la
exposicion, la determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor
Xa cuantitativo calibrado puede ser util en situaciones excepcionales, en las que el
conocimiento de la exposicion a rivaroxaban puede ayudar en la toma de decisiones
clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de emergencia.

Poblacién pediatrica

Existen datos limitados en nifios con trombosis de los senos venosos cerebrales que tienen
infeccion del SNC. El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente antes y
durante el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min),
las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma significativa
(en promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29
ml/min. No se recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15
ml/min.

Xarelto debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de
forma concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas
de rivaroxaban.

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios y adolescentes con insuficiencia renal
moderada o grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se dispone
de datos clinicos.

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azdlicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir). Estos principios activos
son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel clinicamente relevante (en
promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia. No se
dispone de datos clinicos en nifios que reciben tratamiento concomitante sistémico con
inhibidores potentes tanto del CYP 3A4 como de la P-gp.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), acido acetilsalicilico e inhibidores de la agregacion plaguetaria o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de
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serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el uso de un tratamiento profilactico
adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa.

Otros factores de riesgo hemorragico

Al igual que otros agentes antitromboticos, rivaroxaban no esta recomendado en pacientes
con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

» trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

* hipertensién arterial grave no controlada

+ otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

* retinopatia vascular

* bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultdneamente un mayor riesgo
de hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitrombdtico debe
sopesarse frente al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la
localizacion del tumor, el tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los
tumores localizados en el tracto gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un
mayor riesgo de hemorragia durante el tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto
riesgo de hemorragia.

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado
la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo
tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en
esta poblacién. No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como
rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante Iupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
1), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombaéticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de
evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a ICP con
colocacion de stent.

Los datos sobre la eficacia en esta poblacién son limitados (ver las secciones 4.2y 5.1). No
hay datos disponibles para estos pacientes con antecedentes de ictus/accidente isquémico
transitorio (AIT).

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar
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Xarelto no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en
pacientes con embolia pulmonar que estdn hemodinamicamente inestables o que puedan
ser sometidos a trombolisis o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la
seguridad y eficacia de Xarelto en estas situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una
puncion lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
espinal, que puede causar pardlisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos
acontecimientos puede estar aumentado por el empleo postoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o por la administracion concomitante de medicamentos que
afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o espinal
traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas
de deterioro neurolégico (p. ej., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores,
disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, sera necesario un
diagnéstico y tratamiento urgentes. Antes de la intervencién neuraxial, el médico debe
valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento
anticoagulante o que van a recibir medicamentos anticoagulantes para la tromboprofilaxis.
No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de rivaroxaban 15 mg y 20mg en estas
situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar
el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural
0 puncién lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de
rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto en el que se alcanza
un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente y debe valorarse con la
urgencia de un procedimiento diagnaostico.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccién de un catéter
epidural, debe transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la Ultima
administracion de rivaroxaban, es decir, 18 horas como minimo en pacientes adultos
jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada. Una vez retirado el catéter, deben
transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncidn traumatica, la administracién de rivaroxaban se debera retrasar
24 horas.

No se dispone de datos sobre el momento de la colocacioén o retirada del catéter neuraxial
en niflos mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa rivaroxaban y
considere el uso de un anticoagulante parenteral de accién corta.

Recomendaciones posoldgicas antes y después de procedimientos invasivos y de
intervenciones quirdrgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirdrgica, se
interrumpira la administracién de Xarelto 15 mg, Xarelto 20 mg por lo menos 24 horas antes
de la intervencion, si es posible y basandose en el criterio clinico del médico. Si la
intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia
frente a la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracién de Xarelto después del procedimiento
invasivo o intervencion quirdrgica, siempre que la situacién clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al
paciente.

Pacientes de edad avanzada
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La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson/necrélisis epidérmica téxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de
rivaroxaban durante la farmacovigilancia poscomercializacion. Parece ser que los pacientes
tienen més riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la
reaccion ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento.
Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxaban a la primera aparicion de erupcion
cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con ampollas), o cualquier otro signo de
hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacion acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase Il (ver tabla
1).

En total 69,608 pacientes adultos en diecinueve estudios fase Il y 412 pacientes pediatricos
en dos estudios de fase Il y uno de fase Il fueron expuestos a rivaroxaban.

Tabla 1. Numero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracibn maxima del
tratamiento en los estudios pediatricos y en adultos de fase Ill
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Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento
Prevencidn de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mz 39 dias
Tratamiento de TVP, EP v prevencion de las | 6.790 Diaz 1a21: 30mg | 21 meses
recurrencias de TVE v EP Dia22en
adelante: 20 mg
Después de al
menos 6 meses:
10 mg o 20 mg
Tratamiento del TEV v prevencion de 329 Deosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segin el peso
términe ¥ en nifics menores de 18 afios tras corporal para
el inicie de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar
2 la observada en
adultos tratados
por TVE con
20 mg de
rivaroxaban wna
vez al dia
Prevencidn del ictus y de la embolia 7750 20 mg 41 meses
sistémuca en pacientes con fibrilacidn
anricular no valvelar
Prevencion de acontecimientos 10225 Smg o 10mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente.
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado
conjuntaments con
AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina
Prevencidn de acontecitmientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntaments con
AAS o bien solo
10 mg
Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
fratamiento
3.256%* Smg administrado | 42 meses
conjuntaments con
AAS

*Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.
** Del estudio VOYAGER PAD

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
rivaroxaban fueron hemorragias (tabla 2). Las hemorragias notificadas con mayor
frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).

Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase lll finalizados
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Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencidn del TEV en pacientes 6,8% de los 5.9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla
Prevencién del TEV en pacientes 12.6% de los 2.1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVEP, EP v 23% de los 1.6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencién 30.5% de los 4.6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes
nacidos a término v en nifios menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estandar
Prevencidn de ictus v de embolia 28 por 100 2.5 por 100
sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular
Prevencidn de acontecimientos 22 por 100 1.4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA
Prevencidn de acontecimientos 6,7 por 100 0.15 por 100
aterctrombdticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afigs**
EAC/EAP
2,38 por 100 0.74 por 100
pacientes-afios® pacientes-afips*** *

* Para todos los estudios de nvaroxaban se recopilaron. notificaron v
adudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  Enel estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplicd una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecinuentos adversos.
¥**  Be aplico una estratezia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y
pediatricos se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas
(convencion MedDRA) y segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:

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)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 3. Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios
clinicos de fase Il 0 por uso poscomercializacién* y en dos estudios de fase Il y uno de fase
Il en pacientes pediatricos
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anermia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaguetas
laboratorio) elevada)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion alérgica, Peacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas que
angicedema v incluyen shock
edema alérgico anafilactico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea |Hemeotragia

cerebral e
intracraneal,
sificope

Trastornos oculares
Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos

| Taquicardia |
Trastornos vasculares
Hipotensién,
hematoma
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Epistaxis,
hemoptisis

Trastornes gastrointestinales
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Sangrado Sequedad de boca
gingival,
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
{incl hemesragia
rectal). dolor
gastrointestinal v
abdominal,
dispepsia,
nanseas,
estrefiimiento®,
diarrea. vomitos™
Trastornos hepatobiliares

Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilinubina
bilirrubina comjugada

elevada, fosfatasa | elevada (cono
alcaling en sangre | sin elevacidn
aumentada®, GGT | concomitante de
elevada® ATT), colestasis,
hepatitis {que
inchuye lesion
traumeatica
hepatocelular)
Trastornes de la piel v del tejido subcutaneo

Prurito (incl. Urticania Sindrome de
casos raros de Stevens-Johnson!
prurito necrolisis
generalizado), epidérmica,
exantema, sindrome DREESS
eqUimosis,
hemorragia
cutanea y
subcutines
Trastornos musculoesquelédcos v del tejido conjuntive
Dolor en las Hemartrosis Hemotragia Sindrome
extremidades® mmscular compartimental
secundario a una
hemorragia

Trastornos renales v urinarios
Hemaorragia del Inzuficiencia renal
tracto wrogenital /insuficiencia renal
{incl. hematoria ¥ agnda secundaria a
menoragiat), una hemorragia
msuficiencia suficiente para cansar
renal (incl hipopetfusion
creatinina
elevada en
sangre, wrea
elevada en
sangre)
Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Fiebre' edema |Sensacion de Edema

periférico, malestar localizado®

disminucion (indisposicion)

generalde la (incl. malestar

fuerzayla general)

energia (inecl.

fatiza v astema)
Exploraciones complementarias
LDH elevada®,
lipasa elevada®,
amilasa elevada®
Lesiones trawmaticas, intoxicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hemorragia Psendoanenrisma
después de una vascular®
imtervencion
(incl. anemia
postoperatoria ¥
hemosragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

A: observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla

B: observado en el tratamiento de la TVP, EP v prevencidn de sus recierencias como muy frecuente en
mjeres < 55 afios

C: observado como poco frecuente en la prevencién de aconmtecimientos aterotrombéticos en pacientes
que han sufrido un SCA (tras una infervencion coronaria percutinea)

* Se aplicd una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacién de acontecimientos adversos.
en estudios fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no anmentsd v 0o se
identificd mnguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accidn farmacoldgica, el uso de Xarelto puede asociarse a un
incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u érgano, que
puede dar lugar a una anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido
un posible desenlace mortal) variaran segun la localizacion y el grado o la extension de la
hemorragia, la anemia o ambas (“Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos
se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival,
gastrointestinal, genito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo con respecto
a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento
clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar
hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando
se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos
de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada
y/o en tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (“Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones
hemorragicas pueden presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion
inexplicada, disnea o shock de causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de
la anemia, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina
de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el
sindrome compartimental o insuficiencia renal debida a hipoperfusion. Por lo tanto debera
tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de cualquier paciente
anticoagulado.
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Poblacién pediatrica

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de seguridad
de dos estudios abiertos con control activo de fase Il y uno de fase lll realizados en
pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios. Los resultados
de seguridad fueron generalmente similares entre rivaroxaban y el tratamiento comparador
en los diversos grupos de edad pediatricos. En general, el perfil de seguridad en los 412
niflos y adolescentes tratados con rivaroxaban fue similar al observado en la poblacién
adulta y consistente en todos los subgrupos de edad, aunque la evaluacion es limitada por
el pequefio niumero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparacion con los
adultos, cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%), epistaxis (muy
frecuente, 11,2%), vomitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia (frecuente, 1,5%), aumento
de la bilirrubina (frecuente, 1,5%) y bilirrubina conjugada elevada (poco frecuente, 0,7%).
De forma consistente con la poblacion adulta, se observé menorragia en el 6,6% (frecuente)
de las adolescentes después de la menarquia. La trombocitopenia observada en la
experiencia poscomercializacion en la poblacién adulta fue frecuente (4,6%) en los estudios
clinicos pediatricos. Las reacciones adversas al medicamento en los pacientes pediatricos
fueron principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. 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.

Nuevas interacciones:

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacion pediatrica. Los datos de
interacciones que se mencionan a continuacion se obtuvieron en adultos y las advertencias
deben tenerse en cuenta para la poblacion pediétrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracién concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o
ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC
media de rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmax media de
rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos, lo que puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en
pacientes gque reciban tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azoélicos como
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa del
VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp.

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacién de
rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban en menor grado.

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor
del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC
media de rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. La interaccién con
claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes,
pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal).
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La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-
gp, produjo un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Cmax medias de rivaroxaban. La
interaccidn con eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria
de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.
En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un
aumento de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado
con sujetos con la funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la
eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces
en la Cmax, comparado con sujetos con la funcion renal normal. El efecto de la eritromicina
es aditivo al de la insuficiencia renal.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4,
produjo un aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces
de la Cmax media. La interaccién con fluconazol es probable que no sea clinicamente
relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en
pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la
administracién concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-
factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La
enoxaparina no afecto a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucién si los pacientes
reciben tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante.

AINESs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observd una prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado después
de la administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No
obstante, algunas personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas
pronunciada.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido
acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostrd ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo,
se observéd un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se
correlacion6 con la agregaciéon plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los
receptores GPlIb/llla.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs
(incluyendo &cido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregaciéon plaquetaria, ya que estos
medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes
tengan un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN
debido a su efecto notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el
programa clinico de rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas
numéricamente mas altas de hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.
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Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina
K, a rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0)
aumentaron el tiempo de protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden
observarse valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los efectos sobre el
TTPa, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena (PTE)
fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodindmicos de rivaroxaban durante el periodo de
cambio de tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que
la warfarina no afecta a estas pruebas. Al cuarto dia tras la ultima dosis de warfarina, todas
las pruebas (incluyendo TP, TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron
Unicamente el efecto de rivaroxaban.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio
de tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Ctrough de rivaroxaban (24
horas después de su anterior administracién), ya que rivaroxaban afecta minimamente a
esta prueba en este punto.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del
CYP3A4, produjo una disminucién aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de
rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)) también
puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de rivaroxaban. Por tanto, la
administracién concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera evitarse a menos
gue el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observé ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato
del CYP3A4), digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-
gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce
ninguna isoforma mayor del CYP, como el CYP3A4.

Parametros de laboratorio

Los pardmetros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma
esperada debido al mecanismo de accion de rivaroxaban

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica
para el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

- Modificacion de indicaciones
- Modificaciéon de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de contraindicaciones
- Modificacidon de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
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- Modificacién de interacciones
Nuevas indicaciones
Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular, con uno o méas factores de riesgo, como por ejemplo,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad 2 75 afnos, diabetes mellitus,
ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de laembolia pulmonar (EP), y
prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

Poblacién pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del
TEV en nifios y adolescentes menores de 18 afios con un peso superior a 50 kg
después de al menos 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral.

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en adultos

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la
dosis maxima recomendada.

El tratamiento con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio
de la prevencion del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de
hemorragia.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente Xarelto y seguir al dia
siguiente con la dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse
en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencidn de las recurrencias de la
TVP y de la EP en adultos

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15
mg dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al
dia para el tratamiento continuado, asi como para la prevencién de las recurrencias
delaTVPydelaEP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los
pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es
decir, cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe considerar una duracién mas
prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada
con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes
de TVP o EP recurrente.

Cuando estaindicada la prevencién extendidade la TVP o EP recurrente (después de

finalizar por lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis

recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al diaen

los pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto,
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por ejemplo, los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado
TVP o EP recurrente con la prevencion extendida con Xarelto 10 mg una vez al dia.

La duracién del tratamiento y la seleccién de la dosis deben individualizarse después
de una valoracién cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de

hemorragia.
Periodo Programa de Duosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1-21 15mgz dosvecesaldia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencion de TVP v Después de finalizaral | l0mgunaveraldiao | 10mg
EP recurrente mencs § meses de 20 mg una vez al dia o 20 mg
tratamiento de la TVE o

EF

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible
un envase para el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el
tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al
dia (dias 1 a 21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma
de 30 mg de Xarelto al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg
alavezy al dia siguiente se debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15
mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de unavez al dia, deber&
tomar inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de
una vez al dia. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una
dosis olvidada.

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y
adolescentes

El tratamiento con Xarelto en nifios y adolescentes menores de 18 afios debe iniciarse
tras un minimo de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacién parenteral.

La dosis para nifios y adolescentes se calcula en funcidn del peso corporal.

- Peso corporal de 30 a 50 kg:

se recomienda una dosis diaria Unica de 15 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis
maxima diaria.

- Peso corporal de 50 kg 0 méas:

se recomienda una dosis diaria Unica de 20 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis
maxima diaria.

- Para pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg, consulte la Ficha Técnica de
Xarelto granulado para suspensién oral.

El peso del nifio debe ser vigilado y la dosis revisada regularmente. Esto es para
asegurar gue se mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben
realizar inicamente en base a los cambios en el peso corporal.

El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses en nifios y adolescentes. El
tratamiento se puede prolongar hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario.
No hay datos disponibles en nifios para respaldar unareduccién de la dosis después
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de 6 meses de tratamiento. La relacion beneficio/riesgo de continuar el tratamiento
después de 3 meses debe evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo
de trombosis recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Si se olvidaunadosis, estadebe tomarse |lo antes posible después de advertirlo, pero
s6lo en el mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y
continuar con la siguiente segun lo prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis
para compensar una dosis olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

* Prevencién del ictus y de la embolia sistémica:

Deberda interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto
cuando el valor del INR (International Normalised Ratio) sea < 3,0.

* Tratamiento de la TVP, EP y en la prevenciéon de sus recurrencias en adultos y
tratamiento del TEV y prevencion de sus recurrencias en pacientes pediatricos:
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto
cuando el valor del INR sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran
falsamente elevados después de latoma de Xarelto. El INR no es un parametro valido
para medir la actividad anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse.

Cambio de tratamiento con Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de
Xarelto a AVK. Debe garantizarse una anticoagulacién adecuada y continua durante
cualquier transicion a un anticoagulante alternativo. Debe sefalarse que Xarelto
puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben
administrarse simultaneamente hasta que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros
dias del periodo de cambio se utilizara la dosis inicial estandar de AVK, gque se
ajustard posteriormente en funcién de los resultados del INR. Mientras los pacientes
estan bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse a partir de las
24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una
vez interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad
pasadas al menos 24 horas de la Gltima dosis.

Pacientes pediatricos:

Los nifios que cambien de tratamiento de Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto
durante 48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de
administracion conjunta, se debe determinar el INR antes de la siguiente dosis
programada de Xarelto. Se aconseja continuar coadministrando Xarelto y AVK hasta
que el INR sea 2 2,0. Una vez que se suspenda Xarelto, se pueden realizar pruebas de
INR de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes adultos y pediatricos que estan recibiendo un anticoagulante por via
parenteral, deben interrumpir el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar
el tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes de la siguiente administracion
programada del medicamento por via parenteral (p. ej., heparina de bajo peso
molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusion
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continua (p. €j., heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto deberd administrarse
en el momento de la suspensién del anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral

Se debe interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante
parenteral en el momento en que se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Adultos:

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasméaticas de
rivaroxaban aumentan significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con
precaucién en estos pacientes. No se recomienda su uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49
ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las
siguientes pautas posoldégicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccién
5.2).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la
TVPy de la EP: se debe tratar alos pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las
tres primeras semanas.

Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, deberd
considerarse una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al
dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia
de TVP y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo
farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de
la dosis a partir de la dosis recomendada.

No serequiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina de 50 a 80 ml/min).

Poblacion pediatrica:

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracién glomerular 50 -
80 ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segun los datos en adultos
y los datos limitados en pacientes pediatricos.

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion
glomerular < 50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se
dispone de datos clinicos.

Insuficiencia hepatica

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y
con riesgo clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos
con Child Pugh By C.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.
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Peso corporal

No se requiere ajuste de dosis en adultos.

En el caso de los pacientes pediatricos, la dosis se determina en funcion del peso
corporal.

Sexo
No se requiere ajuste de dosis.

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Xarelto se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran
cardioversion.

Paraunacardioversién guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes
no tratados previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto debe
iniciarse al menos 4 horas antes de la cardioversibn para asegurar una
anticoagulacion adecuada. En todos los pacientes, se debera confirmar antes de la
cardioversion que el paciente hatomado Xarelto segun lo prescrito. En las decisiones
sobre inicio y duracion del tratamiento, se tendran en cuenta las recomendaciones
de las guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos
a cardioversion.

Pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a intervencién coronaria
percutanea (ICP) con colocacién de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de Xarelto 15
mg unavez al dia (o Xarelto 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del
P2Y12, durante un maximo de 12 meses en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular que requieran anticoagulacién oral y se sometan a ICP con colocacion de
stent.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en nifios de 0 a 18 afios para
laindicacion de prevencidon deictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso
en niflos menores de 18 afios para indicaciones distintas al tratamiento del TEV y la
prevencion de las recurrencias del TEV.

Forma de administracion
Adultos

Xarelto se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos.

Trituracién de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido
de Xarelto puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana
inmediatamente antes de su uso y administrarse por via oral. Inmediatamente
después de la administracién del comprimido triturado se debe administrar el
alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica.

Nifios y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso

Xarelto es para uso por via oral.
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Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También debe
tomarse con alimentos. Los comprimidos deben tomarse con un intervalo
aproximado de 24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30
minutos siguientes a la toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin
embargo, si el paciente vomita mas de 30 minutos después de la dosis, no se debe
volver a administrar la dosis y la siguiente debe tomarse segun lo previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la dosis
del comprimido.

Trituraciéon de los comprimidos

En el caso de los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se debe
utilizar Xarelto granulado para suspension oral.

Si no se dispone inmediatamente de la suspensién oral, cuando se prescriban dosis
de 15 mg o 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el
comprimido de 15 mg o 20 mg y mezclandolo con agua o puré de manzana
inmediatamente antes del uso y administrandolo por via oral.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o
sonda de alimentacion gastrica.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesién o enfermedad, si se considera gue tiene un riesgo significativo de sangrado
mayor. Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal
reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia intracraneal
reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no
fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de la heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de
cambio de tratamiento anticoagulante o cuando se administre HNF a las dosis
necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto.

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Embarazo y lactancia
Nuevas precauciones o advertencias:

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacién
clinica del paciente, en linea con la practica de anticoagulacién.

Riesgo de hemorragia
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Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser
observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda
utilizar con precaucion en enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de
hemorragia. La administracion de Xarelto debe interrumpirse si se produce una
hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de
mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida
hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que
recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK.
Por ello, ademéas de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de
hemoglobina y hematocrito podrian ser Gtiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere
apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor
riesgo de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la
presencia de signos y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia
después del inicio del tratamiento.

Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion
arterial requerira la busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la
exposicién, la determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-
factor Xa cuantitativo calibrado puede ser til en situaciones excepcionales, en las
gue el conocimiento de la exposicién a rivaroxaban puede ayudar en la toma de
decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia.

Poblacion pediatrica

Existen datos limitados en nifios con trombosis de l0os senos venosos cerebrales que
tienen infeccidon del SNC. El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente
antes y durante el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma
significativa (en promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de
hemorragia. Xarelto debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento
de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Xarelto debe usarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal y que
reciben de forma concomitante otros medicamentos que aumenten las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban.

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios y adolescentes con insuficiencia renal
moderada o grave (tasa de filtracién glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se
dispone de datos clinicos.

Interaccidon con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico

concomitante con antimico6ticos azélicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol

y posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir). Estos principios
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activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp y por lo tanto pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento
del riesgo de hemorragia. No se dispone de datos clinicos en nifios que reciben
tratamiento concomitante sistémico con inhibidores potentes tanto del CYP 3A4
como de la P-gp.

Debe tenerse precauciéon si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), &cido acetilsalicilico e inhibidores de la agregacién plaquetaria
o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el uso de un
tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad
gastrointestinal ulcerosa.

Otros factores de riesgo hemorragico

Al igual que otros agentes antitrombaticos, rivaroxaban no esta recomendado en
pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

* trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

* hipertensidn arterial grave no controlada

 otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir
complicaciones hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal,
esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico)

* retinopatia vascular

* bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultaneamente un mayor
riesgo de hemorragia y trombosis. ElI beneficio individual del tratamiento
antitrombotico debe sopesarse frente al riesgo de hemorragia en pacientes con
cancer activo en funcion de la localizacién del tumor, el tratamiento antineoplasico y
el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto gastrointestinal o
genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con
alto riesgo de hemorragia.

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan
sometido recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No
se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis
valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen gue Xarelto proporciona
una anticoagulacion adecuada en esta poblacién. No se recomienda el tratamiento
con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) como

rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya

diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple

positividad (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-
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beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas
de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K.

Pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a ICP con colocacién de
stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario
de evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos
a ICP con colocacion de stent.

Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados (ver las secciones 4.2y
5.1). No hay datos disponibles para estos pacientes con antecedentes de
ictus/accidente isquémico transitorio (AIT).

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran
trombolisis o embolectomia pulmonar Xarelto no estd recomendado como una
alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que
estan hemodindmicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombdlisis o
embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Xarelto en estas situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una
puncién lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombéticos para la
prevencién de complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de presentar un
hematoma epidural o espinal, que puede causar pardlisis alargo plazo o permanente.
El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion
concomitante de medicamentos que afectan ala hemostasia. El riesgo también puede
aumentar por la puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar
con frecuencia la presencia de signos y sintomas de deterioro neurolégico (p. €j.,
adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion intestinal o
vesical). Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario un diagndstico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervenciéon neuraxial, el médico debe valorar el
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante
0 que van a recibir medicamentos anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se
dispone de experiencia clinica sobre el uso de rivaroxaban 15 mg y 20mg en estas
situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe
considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacién o extraccion de un
catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto
anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento
exacto en el gue se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada
paciente y debe valorarse con la urgencia de un procedimiento diagnéstico.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccién de un
catéter epidural, debe transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde
la ultima administracion de rivaroxaban, es decir, 18 horas como minimo en pacientes
adultos jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada. Una vez retirado el
catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la siguiente dosis
de rivaroxaban.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera
retrasar 24 horas.
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No se dispone de datos sobre el momento de la colocacion o retirada del catéter
neuraxial en niflos mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa
rivaroxaban y considere el uso de un anticoagulante parenteral de accién corta.

Recomendaciones posoldgicas antes y después de procedimientos invasivos y de
intervenciones quirurgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirurgica, se
interrumpira laadministracién de Xarelto 15 mg, Xarelto 20 mg por lo menos 24 horas
antes de la intervencién, si es posible y basandose en el criterio clinico del médico.
Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de
hemorragia frente ala urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del
procedimiento invasivo o intervencion quirargica, siempre que la situacion clinica lo
permita y se haya establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el
meédico que trata al paciente.

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de
rivaroxaban durante la farmacovigilancia poscomercializacion. Parece ser que los
pacientes tienen mas riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la
aparicion de la reaccion ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras
semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxaban a la
primera aparicion de erupciéon cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las
mucosas.

Informacién acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se haevaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase Il (ver
tabla 1).

En total 69,608 pacientes adultos en diecinueve estudios fase lll y 412 pacientes
pediatricos en dos estudios de fase Il y uno de fase Ill fueron expuestos a
rivaroxaban.

Tabla 1: Niumero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del
tratamiento en los estudios pediatricos y en adultos de fase Il
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Minsalud

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento
Prevencidn de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mz 39 dias
Tratamiento de TVP, EP v prevencion de las | 6.790 Diaz 1a21: 30mg | 21 meses
recurrencias de TVE v EP Dia22en
adelante: 20 mg
Después de al
menos 6 meses:
10 mg o 20 mg
Tratamiento del TEV v prevencion de 329 Deosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segin el peso
términe ¥ en nifics menores de 18 afios tras corporal para
el inicie de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar
2 la observada en
adultos tratados
por TVE con
20 mg de
rivaroxaban wna
vez al dia
Prevencidn del ictus y de la embolia 7750 20 mg 41 meses
sistémuca en pacientes con fibrilacidn
anricular no valvelar
Prevencion de acontecimientos 10225 Smg o 10mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente.
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado
conjuntaments con
AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina
Prevencidn de acontecitmientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntaments con
AAS o bien solo
10 mg
Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
fratamiento
3.256%* Smg administrado | 42 meses
conjuntaments con
AAS

*Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.
** Del estudio VOYAGER PAD

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron rivaroxaban fueron hemorragias (tabla 2). Las hemorragias notificadas con
mayor frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal
(3,8%).

Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes
expuestos a rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase Il
finalizados
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Minsalud

Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencidn del TEV en pacientes 6,8% de los 5.9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla
Prevencién del TEV en pacientes 12.6% de los 2.1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVEP, EP v 23% de los 1.6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencién 30.5% de los 4.6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes
nacidos a término v en nifios menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estandar
Prevencidn de ictus v de embolia 28 por 100 2.5 por 100
sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular
Prevencidn de acontecimientos 22 por 100 1.4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA
Prevencidn de acontecimientos 6,7 por 100 0.15 por 100
aterctrombdticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afigs**
EAC/EAP
2,38 por 100 0.74 por 100
pacientes-afios® pacientes-afips*** *

* Para todos los estudios de nvaroxaban se recopilaron. notificaron v
adudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  Enel estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplicd una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecinuentos adversos.
¥**  Be aplico una estratezia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en

pacientes

adultos y pediatricos se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacién por érganos y

sistemas (convencion MedDRA) y segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (2 1/10)

frecuentes (21/100 a < 1/10)

poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100)
raras (2 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios
clinicos de fase lll o por uso poscomercializacién* y en dos estudios de fase Il y uno

de fase lll en pacientes pediatricos
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anermia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaguetas
laboratorio) elevada)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion alérgica, Peacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas que
angicedema v incluyen shock
edema alérgico anafilactico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea |Hemeotragia

cerebral e
intracraneal,
sificope

Trastornos oculares
Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos

| Taquicardia |
Trastornos vasculares
Hipotensién,
hematoma
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Epistaxis,
hemoptisis

Trastornes gastrointestinales
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Sangrado Sequedad de boca
gingival,
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
{incl hemesragia
rectal). dolor
gastrointestinal v
abdominal,
dispepsia,
nanseas,
estrefiimiento®,
diarrea. vomitos™
Trastornos hepatobiliares

Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilinubina
bilirrubina comjugada

elevada, fosfatasa | elevada (cono
alcaling en sangre | sin elevacidn
aumentada®, GGT | concomitante de
elevada® ATT), colestasis,
hepatitis {que
inchuye lesion
traumeatica
hepatocelular)
Trastornes de la piel v del tejido subcutaneo

Prurito (incl. Urticania Sindrome de
casos raros de Stevens-Johnson!
prurito necrolisis
generalizado), epidérmica,
exantema, sindrome DREESS
eqUimosis,
hemorragia
cutanea y
subcutines
Trastornos musculoesquelédcos v del tejido conjuntive
Dolor en las Hemartrosis Hemotragia Sindrome
extremidades® mmscular compartimental
secundario a una
hemorragia

Trastornos renales v urinarios
Hemaorragia del Inzuficiencia renal
tracto wrogenital /insuficiencia renal
{incl. hematoria ¥ agnda secundaria a
menoragiat), una hemorragia
msuficiencia suficiente para cansar
renal (incl hipopetfusion
creatinina
elevada en
sangre, wrea
elevada en
sangre)
Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Fiebre' edema |Sensacion de Edema

periférico, malestar localizado®

disminucion (indisposicion)

generalde la (incl. malestar

fuerzayla general)

energia (inecl.

fatiza v astema)
Exploraciones complementarias
LDH elevada®,
lipasa elevada®,
amilasa elevada®
Lesiones trawmaticas, intoxicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hemorragia Psendoanenrisma
después de una vascular®
imtervencion
(incl. anemia
postoperatoria ¥
hemosragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

A: observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla

B: observado en el tratamiento de la TVP, EP v prevencidn de sus recierencias como muy frecuente en
mjeres < 55 afios

C: observado como poco frecuente en la prevencién de aconmtecimientos aterotrombéticos en pacientes
que han sufrido un SCA (tras una infervencion coronaria percutinea)

* Se aplicd una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacién de acontecimientos adversos.
en estudios fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no anmentsd v 0o se
identificd mnguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accién farmacoldgica, el uso de Xarelto puede asociarse
a un incremento del riesgo de hemorragia oculta 0 manifiesta en cualquier tejido u
organo, que puede dar lugar a una anemia post-hemorragica. Los sighos, sintomas y
gravedad (incluido un posible desenlace mortal) variaran segun la localizacién y el
grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (“Tratamiento de la
hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia
hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-
urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en
los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian
tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento clinico, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser (tiles para detectar
hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en
ciertos grupos de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension
arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante que afecte a la
hemostasia (“Riesgo de hemorragia”). El sangrado menstrual puede ser mas intenso
y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como
debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccién inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han
observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa,
como el sindrome compartimental o insuficiencia renal debida a hipoperfusién. Por
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lo tanto, deberd tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.
Poblacién pediéatrica

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de
seguridad de dos estudios abiertos con control activo de fase Il y uno de fase Il
realizados en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18
afios. Los resultados de seguridad fueron generalmente similares entre rivaroxaban
y el tratamiento comparador en los diversos grupos de edad pediatricos. En general,
el perfil de seguridad en los 412 nifios y adolescentes tratados con rivaroxaban fue
similar al observado en la poblacién adulta y consistente en todos los subgrupos de
edad, aunque la evaluacion es limitada por el pequefio niumero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparaciéon
con los adultos, cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%),
epistaxis (muy frecuente, 11,2%), vémitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia
(frecuente, 1,5%), aumento de la bilirrubina (frecuente, 1,5%) y bilirrubina conjugada
elevada (poco frecuente, 0,7%). De forma consistente con la poblacion adulta, se
observd menorragia en el 6,6% (frecuente) de las adolescentes después de la
menarquia. La trombocitopenia observada en la experiencia poscomercializacion en
la poblacién adulta fue frecuente (4,6%) en los estudios clinicos pediatricos. Las
reacciones adversas al medicamento en los pacientes pediatricos fueron
principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacion 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.

Nuevas interacciones:

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacién pediatrica. Los datos
de interacciones que se mencionan a continuacién se obtuvieron en adultos y las
advertencias deben tenerse en cuenta para la poblacion pediatrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al
dia) o ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces
del AUC media de rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmax
media de rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos,
lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso
de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azélicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o
con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp.

Las sustancias activas gque inhiben intensamente sélo una de las vias de eliminacién
de rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente
inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5
veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. La
interaccién con claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la
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mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes
de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4y la
P-gp, produjo un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Cmax medias de rivaroxaban.
La interaccion con eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la
mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes
de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia)
produjo un aumento de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la
Cmax, comparado con sujetos con la funciéon renal normal. En sujetos con
insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el
AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de lainsuficienciarenal.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del
CYP3A4, produjo un aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un
aumento de 1,3 veces de la Cmax media. La interaccién con fluconazol es probable
gue no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia
renal).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la
administracién concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad
anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulaciéon (TP, TTPa). La
enoxaparina no afect6 alas propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucién si los
pacientes reciben tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante.

AINEs e inhibidores de la agregacién plaquetaria

No se observo una prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado
después de la administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de
naproxeno. No obstante, algunas personas pueden tener una respuesta
farmacodinamica méas pronunciada.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de
acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de
75 mg) no mostrd ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin
embargo, se observé un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de
pacientes, que no se correlacion6 con la agregacién plaquetaria, las concentraciones
de P-selectina o los receptores GPIIb/llla.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
AINEs (incluyendo acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacién plaquetaria,
ya que estos medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

INSRS e IRSN
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Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los
pacientes tengan un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con
INSR o IRSN debido a su efecto notificado en las plaquetas. Cuando se usaron
concomitantemente en el programa clinico de rivaroxaban, en todos los grupos de
tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de hemorragia mayor o
no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la
vitamina K, a rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a
3,0) aumentaron el tiempo de protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante
(pueden observarse valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los
efectos sobre el TTPa, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de
trombina endégena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo
de cambio de tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest,
ya que la warfarina no afecta a estas pruebas. Al cuarto dia tras la ultima dosis de
warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP, TTPa, inhibicién de la actividad del
factor Xay PTE) reflejaron unicamente el efecto de rivaroxaban.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de
cambio de tratamiento, se puede usar la determinacién del INR en la Ctrough de
rivaroxaban (24 horas después de su anterior administracién), ya que rivaroxaban
afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor
del CYP3A4, produjo una disminucién aproximada del 50% del AUC media de
rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso
concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también puede causar una disminucién de la concentracion plasmatica
de rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores potentes
del CYP3A4 debera evitarse a menos que el paciente esté estrechamente
monitorizado para detectar signos o sintomas de trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observd ningunainteraccién farmacocinética o farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con midazolam
(sustrato del CYP3A4), digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del
CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban
no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del CYP, como el CYP3AA4.

Parametros de laboratorio

Los parametros de la coagulacién (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la
forma esperada debido al mecanismo de accion de rivaroxaban

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version Vr. SmPC Ver. 13 de
Agosto.21 y la informacion para prescribir versién Vr. SmPC Ver. 13 de Agosto.21
allegados mediante radicado No. 20211188330
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3.4.1.2. XARELTO® 15 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente  : 20029236
Radicado 20211188353
Fecha : 16/09/2021
Interesado  : Bayer S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 15 mg de Rivaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Xarelto esta indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Xalerto esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (tvp) y embolismo
pulmonar (ep), y para la prevencién de la trombosis venosa profunda (tvp) y el embolismo
pulmonar (ep) recurrentes.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas contraindicaciones:

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a
cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con sangrado activo, clinicamente significativa
(por ejemplo, sangrado intracraneal, sangrado gastrointestinal).

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica la cual se asocia a
coagulopatia llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en mujeres embarazadas. Los datos
en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el
uso de xarelto esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en madres lactantes. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, xarelto solo
debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. Ej., heparina no fraccionada
(hnf), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la
heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato,
apixaban, etc.). Excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento
anticoagulante o cuando se administre hnf a las dosis necesarias para mantener un catéter
venoso o arterial central abierto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Pacientes con valvulas prostéticas cardiacas
Xarelto no se recomienda para la tromboprofilaxis en pacientes que recientemente se han
sometido a un reemplazo de vélvula aértica transcatéter (rvat) con base en los datos de un
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estudio clinico controlado aleatorizado que compara un régimen de xarelto a un régimen
antiplaquetario.

La seguridad y eficacia de xarelto no se ha estudiado en pacientes con otras valvulas
protésicas cardiacas u otros procedimientos de valvula; por lo tanto, no hay datos que
apoyen que xarelto proporciona anticoagulacion adecuada en esas poblaciones de
pacientes.

Medicacién concomitante

Xarelto no estad recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicéticos azélicos (por ejemplo, ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del vih
(por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de cyp3a4 y gp-p. Por
tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un
riesgo aumentado de sangrado.

Sin embargo, el antimicético azdlico fluconazol, un inhibidor moderado del cyp 3a4, tiene
menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse.

Prevencion de tev: insuficiencia renal

Xarelto se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada que
reciben comedicaciéon causante de un aumento en las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasméaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar un
riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, xarelto deberia usarse con precaucion en pacientes
con crcl <30 - 15 ml/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa (crcl <15
ml/min).

Por tanto, no se recomienda el uso de xarelto en estos pacientes.

Prevencion del tev: cirugia de fractura de cadera

Xarelto no se ha estudiado en ensayos clinicos de intervencion en pacientes sometidos a
cirugia de fractura de cadera. Hay datos clinicos limitados de un estudio de no intervencion
en pacientes sometidos a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una factura,
como cirugia por fractura de cadera.

Tratamiento y prevencion de tvp y ep recurrentes: insuficiencia renal

Xarelto se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada que
reciben comedicacion causante de un aumento en las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban

Acv en fa, tratamiento y prevencion de tvp y ep recurrentes: insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal severa las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar un riesgo
aumentado de sangrado.

Debido a datos clinicos limitados, xarelto debe usarse con precaucion en pacientes con crcl
< 30 a 15 ml/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa. Por tanto,
no se recomienda el uso de xarelto en estos pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azoélicos o
inhibidores de la proteasa del vih se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos
de complicaciones hemorragicas después de la iniciacién del tratamiento.
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Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (acod) como
rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante lapico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
i), el tratamiento con acod podria asociarse a mayores tasas de episodios trombaéticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina k.

Riesgo de sangrado

Xarelto, al igual que otros antitromboéticos, deberd emplearse con precaucién en los
pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:
Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos
Hipertension arterial severa y no controlada

Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

Ulceraciones gastrointestinales recientes

Retinopatia vascular

Sangrado intracraneal o intracerebral reciente

Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmoldgica
Bronquiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos
gue afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (aine), los inhibidores
de la agregacién plaquetaria u otros antitrombdticos o inhibidores selectivos de la
reabsorcion de serotonina (isrs) e inhibidores de la reabsorcion de serotonina y
norepinefrina (irsn).

Los pacientes en tratamiento con xarelto y aas o con xarelto y aas mas
clopidogrel/ticlopidina solamente deberian recibir tratamiento crénico concomitante con
aine si el beneficio compensa el riesgo de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera llevar a
una busqueda de un sitio de sangrado.

Cirugia e intervenciones

Si se requiere un procedimiento invasivo 0 una intervencién quirdrgica, xarelto debe
interrumpirse al menos 24 horas antes de la intervencién, si es posible y con base en la
valoracion clinica del médico.

Si el procedimiento no puede retrasarse, se debe evaluar el aumento del riesgo de sangrado
frente a la urgencia de la intervencion.

Xarelto debe reiniciarse lo antes posible, después del procedimiento invasivo o de la
intervencion quirdargica, siempre que lo permita la situacién clinica y se haya establecido
una hemostasia adecuada.

Prevension del tev: cirugia e intervenciones

Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencion quirdrgica, se deberia interrumpir la
administracion de xarelto 10 mg cuando menos 24 horas antes y xarelto 2.5 mg cuando
menos 12 horas antes de la intervencion, siempre y cuando sea posible y con base en el
juicio clinico del médico.
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Si un paciente que recibe de manera concomitante inhibidores de la agregacién plaguetaria
serd sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto antiplaquetario, se debera
interrumpir la administracién de inhibidores de la agregacion plaquetaria segun las
instrucciones de la informacion de prescripcion del fabricante.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de sangrado contra
la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con xarelto tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencién quirargica, siempre que lo permita la situacion
clinica y que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se realiza una anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o una puncién lumbar, los
pacientes tratados con antiotromboéticos para prevenir complicaciones tromboembdlicas
corren el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede tener como
resultado una pardlisis a largo plazo.

El riesgo de estos eventos aumenta mas aln con el empleo de catéteres epidurales
permanentes o del uso concomitante de farmacos que afectan la hemostasia. El riesgo
también puede aumentar a causa de punciones epidurales o lumbares traumaticas o
repetidas.

Los pacientes deben ser controlados con frecuencia para detectar signos y sintomas de
deterioro neurolégico (por ejemplo, entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores,
disfuncion intestinal o de la vejiga urinaria). Si se observan déficits neurolégicos, es
necesario un diagndstico y tratamiento urgente.

El médico debe considerar el beneficio potencial en comparacion con el riesgo antes de
una intervencién neuroaxial en pacientes anticoagulados o que seran anticoagulados con
fines de tromboprofilaxis.

No se dispone de experiencia clinica con el uso de 15 mg y 20 mg de rivaroxaban en estos
casos.

Un catéter epidural no deberd retirarse antes de 18 horas después de la Ultima
administracion de xarelto.

Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas generales
de rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir, al menos 18
horas en los pacientes jévenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada luego de la
Gltima administracion de xarelto.

Xarelto debera administrarse, como minimo, seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncién traumatica, la administracién de xarelto debera retrasarse 24
horas.

Mujeres en edad fértil
Xarelto debera utilizarse en las mujeres en edad fértil s6lo con medidas anticonceptivas
efectivas.

Prolongacién del intervalo gtc
No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo gtc con xarelto®.

Informacion sobre los excipientes
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Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (por ejemplo, deficiencia de lactasa de
lapp o malabsorcion de glucosagalactosa) no deberian tomar xarelto®.

Tratamiento y prevencion de tvp y ep recurrentes:

Pacientes con ep hemodinamicamente inestables o pacientes que requieren trombdlisis o
embolectomia pulmonar

No se recomienda xarelto como una alternativa de la heparina no fraccionada en pacientes
con embolismo pulmonar que estdn hemodindmicamente inestables o que podrian ser
sometidos a trombdlisis o embolectomia pulmonar, ya que no se han establecido la
seguridad y eficacia de xarelto en estas situaciones clinicas.

Spaf: pacientes que se someten a una pci con colocacion de stent

Los datos clinicos estan disponibles a partir de un estudio intervencionista cuyo objetivo
primario fue evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se
sometieron a una pci con colocacion de stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion
son limitados.

Embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion
Xarelto debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
efectivas.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, rivaroxaban demostré una toxicidad materna marcada con cambios
placentarios relacionados con su mecanismo de accion farmacologico (por ejemplo,
complicaciones hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la reproduccion.

No se ha identificado ningun potencial teratégeno primario. Debido al riesgo intrinseco de
sangrado y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, xarelto esta
contraindicado en el embarazo.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto en madres lactantes. En ratas,
rivaroxaban se secreta por la leche materna.

Por lo tanto, xarelto sélo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.
Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas:

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
descrito reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos
(frecuencia: frecuente). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben
conducir ni utilizar maquinas.

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

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de dosificacion / grupo etario
- Modificacién de contraindicaciones
- Maodificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacion de interacciones
- Inserto version Vr. SmPC Ver. 13 de Agosto.21 allegado mediante radicado No.
20211188330
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- Informacion para Prescribir version Vr. SmPC Ver. 13 de Agosto.21 allegado
mediante radicado No. 20211188330

Nuevas indicaciones
Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular
no valvular, con uno o mas factores de riesgo, como por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad = 75 afos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico
transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

Poblacién pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del TEV
en nifios y adolescentes menores de 18 afios con un peso de entre 30 kg y 50 kg después
de al menos 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en adultos

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis
maxima recomendada.

El tratamiento con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de hemorragia.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente Xarelto y seguir al dia
siguiente con la dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse en el
mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencioén de las recurrencias de la TVP y
de la EP en adultos

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg
dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para
el tratamiento continuado asi como para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de
la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los
pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir,
cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe considerar una duracién mas prolongada
del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores
mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP
recurrente.

Cuando esta indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de
finalizar por lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia.
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Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por ejemplo,
los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP recurrente
con la prevencion extendida con Xarelto 10 mg una vez al dia.

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de
una valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1-21 15mgz dos vecesaldia | 30 mg
prevencion de TVP v
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencicn de TVP v Después de finalizaral | 10 mg una vezal dia o 10 mg
EP recurrente mencs § meses de 20 mg una vez al dia o 20 mg
tratamiento de la TVE o
EF

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible un
envase para el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el
tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia
(dias 1 a 21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30
mg de Xarelto al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y
al dia siguiente se debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces
al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera
tomar inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una
vez al dia. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y adolescentes

El tratamiento con Xarelto en nifios y adolescentes menores de 18 afos debe iniciarse tras
un minimo de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacién parenteral.

La dosis para nifios y adolescentes se calcula en funcién del peso corporal.

- Peso corporal de 30 a 50 kg:

se recomienda una dosis diaria Unica de 15 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima
diaria.

- Peso corporal de 50 kg 0 mas:

se recomienda una dosis diaria Unica de 20 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima
diaria.

- Para pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg, consulte la Ficha Técnica de Xarelto
granulado para suspension oral.

El peso del nifio debe ser vigilado y la dosis revisada regularmente. Esto es para asegurar
gue se mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben realizar Gnicamente
en base a los cambios en el peso corporal.

El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses en nifios y adolescentes. El
tratamiento se puede prolongar hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario. No
hay datos disponibles en nifios para respaldar una reduccion de la dosis después de 6
meses de tratamiento. La relacidon beneficio/riesgo de continuar el tratamiento después de
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3 meses debe evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo de trombosis
recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Si se olvida una dosis, esta debe tomarse lo antes posible después de advertirlo, pero sélo
en el mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y continuar con la
siguiente segun lo prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis para compensar una dosis
olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

* Prevencion del ictus y de la embolia sistémica:

Deberé interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando
el valor del INR (International Normalised Ratio) sea < 3,0.

* Tratamiento de la TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias en adultos y tratamiento
del TEV y prevencion de sus recurrencias en pacientes pediatricos:

Deberé interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando
el valor del INR sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran
falsamente elevados después de la toma de Xarelto. EI INR no es un parametro valido para
medir la actividad anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse.

Cambio de tratamiento con Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicién de Xarelto a
AVK. Debe garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier
transicion a un anticoagulante alternativo. Debe sefalarse que Xarelto puede contribuir a
un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio se utilizard la dosis inicial estdndar de AVK, que se ajustara posteriormente en
funcion de los resultados del INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con Xarelto
y AVK, el INR puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto
y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez interrumpido el tratamiento con Xarelto, el
INR puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos 24 horas de la Ultima dosis.

Pacientes pediatricos:

Los nifios que cambien de tratamiento de Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto
durante 48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de administracion
conjunta, se debe determinar el INR antes de la siguiente dosis programada de Xarelto. Se
aconseja continuar coadministrando Xarelto y AVK hasta que el INR sea = 2,0. Una vez que
se suspenda Xarelto, se pueden realizar pruebas de INR de manera fiable 24 horas después
de la dltima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes adultos y pediatricos que estan recibiendo un anticoagulante por via
parenteral, deben interrumpir el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el
tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes de la siguiente administracién programada del
medicamento por via parenteral (p. €j., heparina de bajo peso molecular). En el caso de un
anticoagulante parenteral administrado por perfusion continua (p. ej., heparina no
fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el momento de la suspension del
anticoagulante parenteral.
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Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral

Se debe interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante parenteral en
el momento en que se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Adultos:

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
aumentan significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con precauciéon en estos
pacientes. No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15
ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49
ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las
siguientes pautas posoldgicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular
no valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccién 5.2).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y
de la EP: se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras
semanas.

Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, debera considerarse
una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de
sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y de EP. La
recomendacioén para el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha
estudiado en este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la
dosis a partir de la dosis recomendada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina de 50 a 80 ml/min).

Poblacion pediatrica:

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular 50 - 80
ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segun los datos en adultos y los datos
limitados en pacientes pediatricos.

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion
glomerular < 50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se dispone
de datos clinicos.

Insuficiencia hepatica

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child
PughBy C.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Peso corporal
No se requiere ajuste de dosis en adultos.
En el caso de los pacientes pediatricos, la dosis se determina en funcién del peso corporal.
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Sexo
No se requiere ajuste de dosis.

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Xarelto se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran
cardioversion.

Para una cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes no
tratados previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto debe iniciarse al
menos 4 horas antes de la cardioversion para asegurar una anticoagulacion adecuada. En
todos los pacientes, se debera confirmar antes de la cardioversion que el paciente ha
tomado Xarelto segun lo prescrito. En las decisiones sobre inicio y duracion del tratamiento,
se tendran en cuenta las recomendaciones de las guias establecidas para el tratamiento
anticoagulante en pacientes sometidos a cardioversion.

Pacientes con fibrilacidn auricular no valvular sometidos a intervencién coronaria
percutanea (ICP) con colocacién de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de Xarelto 15 mg una
vez al dia (o Xarelto 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del P2Y12, durante
un maximo de 12 meses en pacientes con fibrilacién auricular no valvular que requieran
anticoagulacion oral y se sometan a ICP con colocacion de stent.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en nifios de 0 a 18 afios para la
indicacion de prevencién de ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifios menores
de 18 afios para indicaciones distintas al tratamiento del TEV y la prevencion de las
recurrencias del TEV.

Forma de administracion
Adultos

Xarelto se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos.

Trituracién de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de
Xarelto puede triturarse y mezclarse con agua o0 con puré de manzana inmediatamente
antes de su uso y administrarse por via oral. Inmediatamente después de la administracion
del comprimido triturado se debe administrar el alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica.

Niflos y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso

Xarelto es para uso por via oral.
Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También debe tomarse
con alimentos. Los comprimidos deben tomarse con un intervalo aproximado de 24 horas.
En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30 minutos
siguientes a la toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el
paciente vomita mas de 30 minutos después de la dosis, no se debe volver a administrar la
dosis y la siguiente debe tomarse segun lo previsto.
El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la dosis del
comprimido.
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Trituracién de los comprimidos

En el caso de los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se debe utilizar
Xarelto granulado para suspension oral.

Si no se dispone inmediatamente de la suspensién oral, cuando se prescriban dosis de 15
mg o0 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el comprimido de 15 mg
0 20 mg y mezclandolo con agua o puré de manzana inmediatamente antes del uso y
administrandolo por via oral.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o sonda
de alimentacion gastrica.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor.
Esto puede incluir Glcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias
malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o
sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o
anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la
heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato,
apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento
anticoagulante o cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un
catéter venoso o arterial central abierto.

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia,
incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Embarazo y lactancia
Nuevas precauciones o advertencias:

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacién clinica
del paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser
observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con
precaucion en enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La
administracion de Xarelto debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas
(p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal
anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a
largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un
seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian
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ser Utiles para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la
hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo
de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos
y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento.
Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial
requerira la busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la
exposicién, la determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor
Xa cuantitativo calibrado puede ser util en situaciones excepcionales, en las que el
conocimiento de la exposicion a rivaroxaban puede ayudar en la toma de decisiones
clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de emergencia.

Poblacién pediatrica

Existen datos limitados en nifios con trombosis de los senos venosos cerebrales que tienen
infeccion del SNC. El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente antes y
durante el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min),
las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma significativa
(en promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29
ml/min. No se recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15
ml/min.

Xarelto debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de
forma concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas
de rivaroxaban.

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios y adolescentes con insuficiencia renal
moderada o grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se dispone
de datos clinicos.

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azdlicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir). Estos principios activos
son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel clinicamente relevante (en
promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia. No se
dispone de datos clinicos en nifios que reciben tratamiento concomitante sistémico con
inhibidores potentes tanto del CYP 3A4 como de la P-gp.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), acido acetilsalicilico e inhibidores de la agregacion plaguetaria o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el uso de un tratamiento profilactico
adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa.

Otros factores de riesgo hemorragico
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Al igual que otros agentes antitromboticos, rivaroxaban no estd recomendado en pacientes
con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

» trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

* hipertensién arterial grave no controlada

» otra enfermedad gastrointestinal sin Ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

* retinopatia vascular

* bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo
de hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitrombdtico debe
sopesarse frente al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la
localizacion del tumor, el tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los
tumores localizados en el tracto gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un
mayor riesgo de hemorragia durante el tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto
riesgo de hemorragia.

Pacientes con prétesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula aértica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado
la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo
tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en
esta poblacion. No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como
rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante Iupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
1), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombaéticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de
evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con
colocacion de stent.

Los datos sobre la eficacia en esta poblacién son limitados (ver las secciones 4.2y 5.1). No
hay datos disponibles para estos pacientes con antecedentes de ictus/accidente isquémico
transitorio (AIT).

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en
pacientes con embolia pulmonar que estan hemodindmicamente inestables o que puedan
ser sometidos a trombdlisis o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la
seguridad y eficacia de Xarelto en estas situaciones clinicas.
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Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una
puncion lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
espinal, que puede causar paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos
acontecimientos puede estar aumentado por el empleo postoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o por la administracion concomitante de medicamentos que
afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural o espinal
traumética o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas
de deterioro neurolégico (p. ej., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores,
disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, sera necesario un
diagnéstico y tratamiento urgentes. Antes de la intervencién neuraxial, el médico debe
valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento
anticoagulante o que van a recibir medicamentos anticoagulantes para la tromboprofilaxis.
No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de rivaroxaban 15 mg y 20mg en estas
situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar
el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural
0 puncién lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de
rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto en el que se alcanza
un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente y debe valorarse con la
urgencia de un procedimiento diagndstico.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter
epidural, debe transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la ultima
administracién de rivaroxaban, es decir, 18 horas como minimo en pacientes adultos
jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada. Una vez retirado el catéter, deben
transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera retrasar
24 horas.

No se dispone de datos sobre el momento de la colocacion o retirada del catéter neuraxial
en nifos mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa rivaroxaban y
considere el uso de un anticoagulante parenteral de accioén corta.

Recomendaciones posoldgicas antes y después de procedimientos invasivos y de
intervenciones quirdrgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencién quirdrgica, se
interrumpira la administracién de Xarelto 15 mg, Xarelto 20 mg por lo menos 24 horas antes
de la intervencion, si es posible y basandose en el criterio clinico del médico. Si la
intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia
frente a la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracién de Xarelto después del procedimiento
invasivo o intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al
paciente.

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Reacciones dermatoldgicas
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Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson/necrélisis epidérmica téxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de
rivaroxaban durante la farmacovigilancia poscomercializacion. Parece ser que los pacientes
tienen més riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la
reaccion ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento.
Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxaban a la primera aparicion de erupcion
cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con ampollas), o cualquier otro signo de
hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacion acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase Il (ver tabla
1). En total 69,608 pacientes adultos en diecinueve estudios fase Ill y 412 pacientes
pediatricos en dos estudios de fase Il y uno de fase Il fueron expuestos a rivaroxaban.

Tabla 1: Numero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del
tratamiento en los estudios pediatricos y en adultos de fase I
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Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento
Prevencidn de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mz 39 dias
Tratamiento de TVP, EP v prevencion de las | 6.790 Diaz 1a21: 30mg | 21 meses
recurrencias de TVE v EP Dia22en
adelante: 20 mg
Después de al
menos 6 meses:
10 mg o 20 mg
Tratamiento del TEV v prevencion de 329 Deosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segin el peso
términe ¥ en nifics menores de 18 afios tras corporal para
el inicie de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar
2 la observada en
adultos tratados
por TVE con
20 mg de
rivaroxaban wna
vez al dia
Prevencidn del ictus y de la embolia 7750 20 mg 41 meses
sistémuca en pacientes con fibrilacidn
anricular no valvelar
Prevencion de acontecimientos 10225 Smg o 10mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente.
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado
conjuntaments con
AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina
Prevencidn de acontecitmientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntaments con
AAS o bien solo
10 mg
Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
fratamiento
3.256%* Smg administrado | 42 meses
conjuntaments con
AAS

*Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.
** Del estudio VOYAGER PAD

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
rivaroxaban fueron hemorragias (tabla 2). Las hemorragias notificadas con mayor
frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).

Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase lll finalizados
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Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencidn del TEV en pacientes 6,8% de los 5.9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla
Prevencién del TEV en pacientes 12.6% de los 2.1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVEP, EP v 23% de los 1.6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencién 30.5% de los 4.6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes
nacidos a término v en nifios menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estandar
Prevencidn de ictus v de embolia 28 por 100 2.5 por 100
sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular
Prevencidn de acontecimientos 22 por 100 1.4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA
Prevencidn de acontecimientos 6,7 por 100 0.15 por 100
aterctrombdticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afigs**
EAC/EAP
2,38 por 100 0.74 por 100
pacientes-afios® pacientes-afips*** *

* Para todos los estudios de nvaroxaban se recopilaron. notificaron v
adudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  Enel estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplicd una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecinuentos adversos.
¥**  Be aplico una estratezia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y
pediatricos se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas
(convencion MedDRA) y segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:

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)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 3. Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios
clinicos de fase Il 0 por uso poscomercializacién* y en dos estudios de fase Il y uno de fase
Il en pacientes pediatricos
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anermia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaguetas
laboratorio) elevada)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion alérgica, Peacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas que
angicedema v incluyen shock
edema alérgico anafilactico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea |Hemeotragia

cerebral e
intracraneal,
sificope

Trastornos oculares
Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos

| Taquicardia |
Trastornos vasculares
Hipotensién,
hematoma
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Epistaxis,
hemoptisis

Trastornes gastrointestinales
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Sangrado Sequedad de boca
gingival,
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
{incl hemesragia
rectal). dolor
gastrointestinal v
abdominal,
dispepsia,
nanseas,
estrefiimiento®,
diarrea. vomitos™
Trastornos hepatobiliares

Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilinubina
bilirrubina comjugada

elevada, fosfatasa | elevada (cono
alcaling en sangre | sin elevacidn
aumentada®, GGT | concomitante de
elevada® ATT), colestasis,
hepatitis {que
inchuye lesion
traumeatica
hepatocelular)
Trastornes de la piel v del tejido subcutaneo

Prurito (incl. Urticania Sindrome de
casos raros de Stevens-Johnson!
prurito necrolisis
generalizado), epidérmica,
exantema, sindrome DREESS
eqUimosis,
hemorragia
cutanea y
subcutines
Trastornos musculoesquelédcos v del tejido conjuntive
Dolor en las Hemartrosis Hemotragia Sindrome
extremidades® mmscular compartimental
secundario a una
hemorragia

Trastornos renales v urinarios
Hemaorragia del Inzuficiencia renal
tracto wrogenital /insuficiencia renal
{incl. hematoria ¥ agnda secundaria a
menoragiat), una hemorragia
msuficiencia suficiente para cansar
renal (incl hipopetfusion
creatinina
elevada en
sangre, wrea
elevada en
sangre)
Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Fiebre' edema |Sensacion de Edema

periférico, malestar localizado®

disminucion (indisposicion)

generalde la (incl. malestar

fuerzayla general)

energia (inecl.

fatiza v astema)
Exploraciones complementarias
LDH elevada®,
lipasa elevada®,
amilasa elevada®
Lesiones trawmaticas, intoxicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hemorragia Psendoanenrisma
después de una vascular®
imtervencion
(incl. anemia
postoperatoria ¥
hemosragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

A: observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla

B: observado en el tratamiento de la TVP, EP v prevencidn de sus recierencias como muy frecuente en
mjeres < 55 afios

C: observado como poco frecuente en la prevencién de aconmtecimientos aterotrombéticos en pacientes
que han sufrido un SCA (tras una infervencion coronaria percutinea)

* Se aplicd una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacién de acontecimientos adversos.
en estudios fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no anmentsd v 0o se
identificd mnguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accidn farmacoldgica, el uso de Xarelto puede asociarse a un
incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u érgano, que
puede dar lugar a una anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido
un posible desenlace mortal) variaran segun la localizaciéon y el grado o la extension de la
hemorragia, la anemia o ambas (“Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos
se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival,
gastrointestinal, genito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo con respecto
a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento
clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar
hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando
se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos
de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada
y/o en tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (“Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones
hemorragicas pueden presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion
inexplicada, disnea o shock de causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de
la anemia, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina
de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el
sindrome compartimental o insuficiencia renal debida a hipoperfusion. Por lo tanto debera
tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de cualquier paciente
anticoagulado.
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Poblacién pediatrica

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de seguridad
de dos estudios abiertos con control activo de fase Il y uno de fase lll realizados en
pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios. Los resultados
de seguridad fueron generalmente similares entre rivaroxaban y el tratamiento comparador
en los diversos grupos de edad pediatricos. En general, el perfil de seguridad en los 412
niflos y adolescentes tratados con rivaroxabén fue similar al observado en la poblacion
adulta y consistente en todos los subgrupos de edad, aunque la evaluacion es limitada por
el pequefio niumero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparacion con los
adultos, cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%), epistaxis (muy
frecuente, 11,2%), vomitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia (frecuente, 1,5%), aumento
de la bilirrubina (frecuente, 1,5%) y bilirrubina conjugada elevada (poco frecuente, 0,7%).
De forma consistente con la poblacion adulta, se observé menorragia en el 6,6% (frecuente)
de las adolescentes después de la menarquia. La trombocitopenia observada en la
experiencia poscomercializacion en la poblacién adulta fue frecuente (4,6%) en los estudios
clinicos pediatricos. Las reacciones adversas al medicamento en los pacientes pediatricos
fueron principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. 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.

Nuevas interacciones:

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacion pediatrica. Los datos de
interacciones que se mencionan a continuacion se obtuvieron en adultos y las advertencias
deben tenerse en cuenta para la poblacion pediétrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracién concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o
ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC
media de rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmax media de
rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos, lo que puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azolicos como
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa del
VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp.

Las sustancias activas que inhiben intensamente sélo una de las vias de eliminacién de
rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban en menor grado.

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor
del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC
media de rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. La interaccién con
claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes,
pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal).
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La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-
gp, produjo un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Cmax medias de rivaroxaban. La
interaccidn con eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria
de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.
En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un
aumento de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado
con sujetos con la funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la
eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces
en la Cmax, comparado con sujetos con la funcion renal normal. El efecto de la eritromicina
es aditivo al de la insuficiencia renal.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4,
produjo un aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces
de la Cmax media. La interaccién con fluconazol es probable que no sea clinicamente
relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en
pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la
administracién concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-
factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La
enoxaparina no afecto a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes
reciben tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante.

AINESs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observé una prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado después
de la administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No
obstante, algunas personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas
pronunciada.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido
acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostrd ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo,
se observéd un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se
correlacion6 con la agregacién plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los
receptores GPlIb/llla.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs
(incluyendo &cido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos
medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes
tengan un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN
debido a su efecto notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el
programa clinico de rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas
numéricamente mas altas de hemorragia mayor o0 no mayor, clinicamente relevantes.
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Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina
K, a rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0)
aumentaron el tiempo de protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden
observarse valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los efectos sobre el
TTPa, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena (PTE)
fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodindmicos de rivaroxaban durante el periodo de
cambio de tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que
la warfarina no afecta a estas pruebas. Al cuarto dia tras la Ultima dosis de warfarina, todas
las pruebas (incluyendo TP, TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron
Unicamente el efecto de rivaroxaban.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio
de tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Ctrough de rivaroxaban (24
horas después de su anterior administracién), ya que rivaroxaban afecta minimamente a
esta prueba en este punto.

No se observé ninguna interaccién farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del
CYP3A4, produjo una disminucién aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodindmicos. El uso concomitante de
rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)) también
puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de rivaroxaban. Por tanto, la
administracién concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera evitarse a menos
gue el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observé ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato
del CYP3A4), digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-
gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce
ninguna isoforma mayor del CYP, como el CYP3A4.

Parametros de laboratorio

Los pardmetros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma
esperada debido al mecanismo de accion de rivaroxaban

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica
para el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacidon de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones
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Nuevas indicaciones
Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular, con uno o méas factores de riesgo, como por ejemplo,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad 2 75 afhos, diabetes mellitus,
ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de laembolia pulmonar (EP), y
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

Poblacién pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del
TEV en nifios y adolescentes menores de 18 afios con un peso de entre 30 kg y 50 kg
después de al menos 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral.

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en adultos

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la
dosis maxima recomendada.

El tratamiento con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio
de la prevencion del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de
hemorragia.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente Xarelto y sequir al dia
siguiente con la dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse
en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencidn de las recurrencias de la
TVP y de la EP en adultos

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15
mg dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al
dia para el tratamiento continuado, asi como para la prevencidn de las recurrencias
delaTVPydelaEP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los
pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es
decir, cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe considerar una duracion mas
prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada
con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes
de TVP o EP recurrente.

Cuando estaindicada la prevencién extendidade la TVP o EP recurrente (después de

finalizar por lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis

recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al diaen

los pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto,
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por ejemplo, los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado
TVP o EP recurrente con la prevencion extendida con Xarelto 10 mg una vez al dia.

La duracién del tratamiento y la seleccién de la dosis deben individualizarse después
de una valoracién cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de

hemorragia.
Periodo Programa de Duosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1-21 15mgz dosvecesaldia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencion de TVP v Después de finalizaral | l0mgunaveraldiao | 10mg
EP recurrente mencs § meses de 20 mg una vez al dia o 20 mg
tratamiento de la TVE o

EF

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible
un envase para el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el
tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al
dia (dias 1 a 21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma
de 30 mg de Xarelto al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg
alavezy al dia siguiente se debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15
mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera
tomar inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de
una vez al dia. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una
dosis olvidada.

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y
adolescentes

El tratamiento con Xarelto en nifios y adolescentes menores de 18 afios debe iniciarse
tras un minimo de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacién parenteral.

La dosis para nifios y adolescentes se calcula en funcién del peso corporal.

- Peso corporal de 30 a 50 kg:

se recomienda una dosis diaria Unica de 15 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis
maxima diaria.

- Peso corporal de 50 kg 0 méas:

se recomienda una dosis diaria Unica de 20 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis
maxima diaria.

- Para pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg, consulte la Ficha Técnica de
Xarelto granulado para suspensién oral.

El peso del nifio debe ser vigilado y la dosis revisada regularmente. Esto es para
asegurar gue se mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben
realizar tnicamente en base a los cambios en el peso corporal.

El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses en nifios y adolescentes. El
tratamiento se puede prolongar hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario.
No hay datos disponibles en nifios para respaldar unareduccién de la dosis después
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de 6 meses de tratamiento. La relacion beneficio/riesgo de continuar el tratamiento
después de 3 meses debe evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo
de trombosis recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Si se olvidaunadosis, estadebe tomarse |lo antes posible después de advertirlo, pero
so6lo en el mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y
continuar con la siguiente segun lo prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis
para compensar una dosis olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

* Prevencion del ictus y de la embolia sistémica:

Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto
cuando el valor del INR (International Normalised Ratio) sea < 3,0.

* Tratamiento de la TVP, EP y en la prevenciéon de sus recurrencias en adultos y
tratamiento del TEV y prevencion de sus recurrencias en pacientes pediatricos:
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto
cuando el valor del INR sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran
falsamente elevados después de latoma de Xarelto. El INR no es un parametro valido
para medir la actividad anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse.

Cambio de tratamiento con Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de
Xarelto a AVK. Debe garantizarse una anticoagulacién adecuada y continua durante
cualquier transicion a un anticoagulante alternativo. Debe sefalarse que Xarelto
puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben
administrarse simultaneamente hasta que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros
dias del periodo de cambio se utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se
ajustard posteriormente en funcion de los resultados del INR. Mientras los pacientes
estan bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse a partir de las
24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una
vez interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad
pasadas al menos 24 horas de la Gltima dosis.

Pacientes pediatricos:

Los nifios que cambien de tratamiento de Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto
durante 48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de
administracion conjunta, se debe determinar el INR antes de la siguiente dosis
programada de Xarelto. Se aconseja continuar coadministrando Xarelto y AVK hasta
que el INR sea 2 2,0. Una vez que se suspenda Xarelto, se pueden realizar pruebas de
INR de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes adultos y pediatricos que estan recibiendo un anticoagulante por via
parenteral, deben interrumpir el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar
el tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes de la siguiente administracion
programada del medicamento por via parenteral (p. e€j., heparina de bajo peso
molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusion
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continua (p. €j., heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto deberd administrarse
en el momento de la suspension del anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral

Se debe interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante
parenteral en el momento en que se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Adultos:

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasméaticas de
rivaroxaban aumentan significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con
precaucién en estos pacientes. No se recomienda su uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49
ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las
siguientes pautas posoldégicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccion
5.2).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencién de las recurrencias de la
TVPy de la EP: se debe tratar alos pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las
tres primeras semanas.

Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, debera
considerarse una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al
dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia
de TVP y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo
farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de
la dosis a partir de la dosis recomendada.

No serequiere ajuste de dosis en pacientes con insuficienciarenal leve (aclaramiento
de creatinina de 50 a 80 ml/min).

Poblacion pediatrica:

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracién glomerular 50 -
80 ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segun los datos en adultos
y los datos limitados en pacientes pediatricos.

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion
glomerular < 50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se
dispone de datos clinicos.

Insuficiencia hepatica
Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y
con riesgo clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos
con Child Pugh By C.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Acta No. 03 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Peso corporal

No se requiere ajuste de dosis en adultos.

En el caso de los pacientes pediatricos, la dosis se determina en funcion del peso
corporal.

Sexo
No se requiere ajuste de dosis.

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Xarelto se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran
cardioversion.

Paraunacardioversién guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes
no tratados previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto debe
iniciarse al menos 4 horas antes de la cardioversibn para asegurar una
anticoagulacion adecuada. En todos los pacientes, se debera confirmar antes de la
cardioversion que el paciente hatomado Xarelto segun lo prescrito. En las decisiones
sobre inicio y duracion del tratamiento, se tendran en cuenta las recomendaciones
de las guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos
a cardioversion.

Pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a intervencién coronaria
percutanea (ICP) con colocacién de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de Xarelto 15
mg unavez al dia (o Xarelto 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del
P2Y12, durante un maximo de 12 meses en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular que requieran anticoagulacién oral y se sometan a ICP con colocacién de
stent.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en nifios de 0 a 18 afios para
laindicacion de prevencidon deictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso
en nifos menores de 18 afios para indicaciones distintas al tratamiento del TEV y la
prevencion de las recurrencias del TEV.

Forma de administracion
Adultos

Xarelto se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos.

Trituracién de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido
de Xarelto puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana
inmediatamente antes de su uso y administrarse por via oral. Inmediatamente
después de la administracién del comprimido triturado se debe administrar el
alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica.

Nifios y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso
Xarelto es para uso por via oral.
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Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También debe
tomarse con alimentos. Los comprimidos deben tomarse con un intervalo
aproximado de 24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30
minutos siguientes a la toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin
embargo, si el paciente vomita mas de 30 minutos después de la dosis, no se debe
volver a administrar la dosis y la siguiente debe tomarse segun lo previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la dosis
del comprimido.

Trituraciéon de los comprimidos

En el caso de los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se debe
utilizar Xarelto granulado para suspension oral.

Si no se dispone inmediatamente de la suspensién oral, cuando se prescriban dosis
de 15 mg o 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el
comprimido de 15 mg o 20 mg y mezclandolo con agua o puré de manzana
inmediatamente antes del uso y administrandolo por via oral.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o
sonda de alimentacion gastrica.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesién o enfermedad, si se considera gue tiene un riesgo significativo de sangrado
mayor. Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal
reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia intracraneal
reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no
fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de la heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de
cambio de tratamiento anticoagulante o cuando se administre HNF a las dosis
necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto.

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Embarazo y lactancia
Nuevas precauciones o advertencias:

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacién
clinica del paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia
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Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser
observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda
utilizar con precaucion en enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de
hemorragia. La administracion de Xarelto debe interrumpirse si se produce una
hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de
mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida
hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que
recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK.
Por ello, ademéas de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de
hemoglobina y hematocrito podrian ser Gtiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere
apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor
riesgo de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la
presencia de signos y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia
después del inicio del tratamiento.

Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion
arterial requerira la busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la
exposicién, la determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-
factor Xa cuantitativo calibrado puede ser til en situaciones excepcionales, en las
gue el conocimiento de la exposicién a rivaroxaban puede ayudar en la toma de
decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia.

Poblacion pediatrica

Existen datos limitados en nifios con trombosis de l0os senos venosos cerebrales que
tienen infeccidon del SNC. El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente
antes y durante el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma
significativa (en promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de
hemorragia. Xarelto debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento
de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Xarelto debe usarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal y que
reciben de forma concomitante otros medicamentos que aumenten las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban.

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios y adolescentes con insuficiencia renal
moderada o grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se
dispone de datos clinicos.

Interaccidon con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico

concomitante con antimic6ticos azélicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol

y posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir). Estos principios
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activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp y por lo tanto pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento
del riesgo de hemorragia. No se dispone de datos clinicos en nifios que reciben
tratamiento concomitante sistémico con inhibidores potentes tanto del CYP 3A4
como de la P-gp.

Debe tenerse precauciéon si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), &cido acetilsalicilico e inhibidores de la agregacién plaquetaria
o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el uso de un
tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad
gastrointestinal ulcerosa.

Otros factores de riesgo hemorragico

Al igual que otros agentes antitrombaticos, rivaroxaban no esta recomendado en
pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

* trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

* hipertension arterial grave no controlada

 otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir
complicaciones hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal,
esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico)

* retinopatia vascular

* bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultdneamente un mayor
riesgo de hemorragia y trombosis. ElI beneficio individual del tratamiento
antitrombotico debe sopesarse frente al riesgo de hemorragia en pacientes con
cancer activo en funcion de la localizacién del tumor, el tratamiento antineoplasico y
el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto gastrointestinal o
genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con
alto riesgo de hemorragia.

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan
sometido recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No
se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis
valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen gque Xarelto proporciona
una anticoagulacion adecuada en esta poblacién. No se recomienda el tratamiento
con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como
rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple
positividad (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-
beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas
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de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K.

Pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a ICP con colocacién de
stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario
de evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos
a ICP con colocacion de stent.

Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados (ver las secciones 4.2y
5.1). No hay datos disponibles para estos pacientes con antecedentes de
ictus/accidente isquémico transitorio (AIT).

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran
trombolisis 0 embolectomia pulmonar

Xarelto no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en
pacientes con embolia pulmonar que estan hemodindmicamente inestables o que
puedan ser sometidos a trombdlisis o embolectomia pulmonar, ya que no se ha
establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una
puncién lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombdticos para la
prevencién de complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de presentar un
hematoma epidural o espinal, que puede causar pardlisis alargo plazo o permanente.
El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion
concomitante de medicamentos que afectan ala hemostasia. El riesgo también puede
aumentar por la puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar
con frecuencia la presencia de signos y sintomas de deterioro neurolégico (p. €j.,
adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion intestinal o
vesical). Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario un diagndstico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencién neuraxial, el médico debe valorar el
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante
0 que van a recibir medicamentos anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se
dispone de experiencia clinica sobre el uso de rivaroxaban 15 mg y 20mg en estas
situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe
considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o extraccién de un
catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto
anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento
exacto en el gue se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada
paciente y debe valorarse con la urgencia de un procedimiento diagnéstico.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccién de un
catéter epidural, debe transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde
la ultima administracion de rivaroxaban, es decir, 18 horas como minimo en pacientes
adultos jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada. Una vez retirado el
catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la siguiente dosis
de rivaroxaban.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera
retrasar 24 horas.
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No se dispone de datos sobre el momento de la colocacion o retirada del catéter
neuraxial en niflos mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa
rivaroxaban y considere el uso de un anticoagulante parenteral de accién corta.

Recomendaciones posoldgicas antes y después de procedimientos invasivos y de
intervenciones quirurgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirdrgica, se
interrumpira laadministracién de Xarelto 15 mg, Xarelto 20 mg por lo menos 24 horas
antes de la intervencién, si es posible y basandose en el criterio clinico del médico.
Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de
hemorragia frente ala urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del
procedimiento invasivo o intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo
permita y se haya establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el
meédico que trata al paciente.

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de
rivaroxaban durante la farmacovigilancia poscomercializacion. Parece ser que los
pacientes tienen mas riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la
aparicion de la reaccion ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras
semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxaban a la
primera apariciobn de erupcién cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las
mucosas.

Informacién acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se haevaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase Il (ver
tabla 1). En total 69,608 pacientes adultos en diecinueve estudios fase Ill y 412
pacientes pediatricos en dos estudios de fase Il y uno de fase lll fueron expuestos a
rivaroxaban.

Tabla 1: Niumero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del
tratamiento en los estudios pediatricos y en adultos de fase Il
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Minsalud

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento
Prevencidn de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mz 39 dias
Tratamiento de TVP, EP v prevencion de las | 6.790 Diaz 1a21: 30mg | 21 meses
recurrencias de TVE v EP Dia22en
adelante: 20 mg
Después de al
menos 6 meses:
10 mg o 20 mg
Tratamiento del TEV v prevencion de 329 Deosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segin el peso
términe ¥ en nifics menores de 18 afios tras corporal para
el inicie de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar
2 la observada en
adultos tratados
por TVE con
20 mg de
rivaroxaban wna
vez al dia
Prevencidn del ictus y de la embolia 7750 20 mg 41 meses
sistémuca en pacientes con fibrilacidn
anricular no valvelar
Prevencion de acontecimientos 10225 Smg o 10mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente.
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado
conjuntaments con
AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina
Prevencidn de acontecitmientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntaments con
AAS o bien solo
10 mg
Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
fratamiento
3.256%* Smg administrado | 42 meses
conjuntaments con
AAS

*Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.
** Del estudio VOYAGER PAD

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron rivaroxaban fueron hemorragias (tabla 2). Las hemorragias notificadas con
mayor frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal
(3,8%).

Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes
expuestos a rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase Il
finalizados
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Minsalud

Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencidn del TEV en pacientes 6,8% de los 5.9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla
Prevencién del TEV en pacientes 12.6% de los 2.1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVEP, EP v 23% de los 1.6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencién 30.5% de los 4.6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes
nacidos a término v en nifios menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estandar
Prevencidn de ictus v de embolia 28 por 100 2.5 por 100
sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular
Prevencidn de acontecimientos 22 por 100 1.4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA
Prevencidn de acontecimientos 6,7 por 100 0.15 por 100
aterctrombdticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afigs**
EAC/EAP
2,38 por 100 0.74 por 100
pacientes-afios® pacientes-afips*** *

* Para todos los estudios de nvaroxaban se recopilaron. notificaron v
adudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  Enel estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplicd una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecinuentos adversos.
¥**  Be aplico una estratezia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en

pacientes

adultos y pediatricos se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacién por érganos y

sistemas (convencion MedDRA) y segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (2 1/10)

frecuentes (21/100 a < 1/10)

poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100)
raras (2 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios
clinicos de fase lll o por uso poscomercializacién* y en dos estudios de fase Il y uno

de fase lll en pacientes pediatricos
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anermia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaguetas
laboratorio) elevada)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion alérgica, Peacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas que
angicedema v incluyen shock
edema alérgico anafilactico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea |Hemeotragia

cerebral e
intracraneal,
sificope

Trastornos oculares
Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos

| Taquicardia |
Trastornos vasculares
Hipotensién,
hematoma
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos
Epistaxis,
hemoptisis

Trastornes gastrointestinales
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Sangrado Sequedad de boca
gingival,
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
{incl hemesragia
rectal). dolor
gastrointestinal v
abdominal,
dispepsia,
nanseas,
estrefiimiento®,
diarrea. vomitos™
Trastornos hepatobiliares

Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilinubina
bilirrubina comjugada

elevada, fosfatasa | elevada (cono
alcaling en sangre | sin elevacidn
aumentada®, GGT | concomitante de
elevada® ATT), colestasis,
hepatitis {que
inchuye lesion
traumeatica
hepatocelular)
Trastornes de la piel v del tejido subcutaneo

Prurito (incl. Urticania Sindrome de
casos raros de Stevens-Johnson!
prurito necrolisis
generalizado), epidérmica,
exantema, sindrome DREESS
eqUimosis,
hemorragia
cutanea y
subcutines
Trastornos musculoesquelédcos v del tejido conjuntive
Dolor en las Hemartrosis Hemotragia Sindrome
extremidades® mmscular compartimental
secundario a una
hemorragia

Trastornos renales v urinarios
Hemaorragia del Inzuficiencia renal
tracto wrogenital /insuficiencia renal
{incl. hematoria ¥ agnda secundaria a
menoragiat), una hemorragia
msuficiencia suficiente para cansar
renal (incl hipopetfusion
creatinina
elevada en
sangre, wrea
elevada en
sangre)
Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion

Acta No. 03 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
Oficina Principal: C

e - Invim: & oo
Administrativo: Cra 1 1 - 60 ll . " ' IO
nstiuto Nscona de Vi

) 2948700 igilancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co

Instituto Nacional de V




La salud

es de todos

Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Fiebre' edema |Sensacion de Edema

periférico, malestar localizado®

disminucion (indisposicion)

generalde la (incl. malestar

fuerzayla general)

energia (inecl.

fatiza v astema)
Exploraciones complementarias
LDH elevada®,
lipasa elevada®,
amilasa elevada®
Lesiones trawmaticas, intoxicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hemorragia Psendoanenrisma
después de una vascular®
imtervencion
(incl. anemia
postoperatoria ¥
hemosragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

A: observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla

B: observado en el tratamiento de la TVP, EP v prevencidn de sus recierencias como muy frecuente en
mjeres < 55 afios

C: observado como poco frecuente en la prevencién de aconmtecimientos aterotrombéticos en pacientes
que han sufrido un SCA (tras una infervencion coronaria percutinea)

* Se aplicd una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacién de acontecimientos adversos.
en estudios fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no anmentsd v 0o se
identificd mnguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accién farmacoldgica, el uso de Xarelto puede asociarse
a un incremento del riesgo de hemorragia oculta 0 manifiesta en cualquier tejido u
organo, que puede dar lugar a una anemia post-hemorragica. Los sighos, sintomas y
gravedad (incluido un posible desenlace mortal) variaran segun la localizacién y el
grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (“Tratamiento de la
hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia
hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-
urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en
los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian
tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento clinico, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser (tiles para detectar
hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en
ciertos grupos de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension
arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante que afecte a la
hemostasia (“Riesgo de hemorragia”). El sangrado menstrual puede ser mas intenso
y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como
debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccién inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han
observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa,
como el sindrome compartimental o insuficiencia renal debida a hipoperfusién. Por
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lo tanto debera tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.
Poblacién pediéatrica

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de
seguridad de dos estudios abiertos con control activo de fase Il y uno de fase Il
realizados en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18
afios. Los resultados de seguridad fueron generalmente similares entre rivaroxaban
y el tratamiento comparador en los diversos grupos de edad pediatricos. En general,
el perfil de seguridad en los 412 nifios y adolescentes tratados con rivaroxaban fue
similar al observado en la poblaciéon adulta y consistente en todos los subgrupos de
edad, aunque la evaluacion es limitada por el pequefio niumero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparacion
con los adultos, cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%),
epistaxis (muy frecuente, 11,2%), vémitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia
(frecuente, 1,5%), aumento de la bilirrubina (frecuente, 1,5%) y bilirrubina conjugada
elevada (poco frecuente, 0,7%). De forma consistente con la poblacion adulta, se
observd menorragia en el 6,6% (frecuente) de las adolescentes después de la
menarquia. La trombocitopenia observada en la experiencia poscomercializacién en
la poblacién adulta fue frecuente (4,6%) en los estudios clinicos pediatricos. Las
reacciones adversas al medicamento en los pacientes pediatricos fueron
principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacion 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.

Nuevas interacciones:

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacién pediatrica. Los datos
de interacciones que se mencionan a continuacién se obtuvieron en adultos y las
advertencias deben tenerse en cuenta para la poblacion pediatrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al
dia) o ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces
del AUC media de rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmax
media de rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos,
lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso
de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azélicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o
con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp.

Las sustancias activas gque inhiben intensamente sélo una de las vias de eliminacién
de rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente
inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5
veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. La
interaccién con claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la
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mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes
de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4y la
P-gp, produjo un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Cmax medias de rivaroxaban.
La interaccion con eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la
mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes
de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia)
produjo un aumento de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la
Cmax, comparado con sujetos con la funciéon renal normal. En sujetos con
insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el
AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de lainsuficienciarenal.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del
CYP3A4, produjo un aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un
aumento de 1,3 veces de la Cmax media. La interaccién con fluconazol es probable
gue no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia
renal).

Dada la limitada informacién clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la
administracién concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad
anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulaciéon (TP, TTPa). La
enoxaparina no afect6 a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los
pacientes reciben tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante.

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado
después de la administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de
naproxeno. No obstante, algunas personas pueden tener una respuesta
farmacodinamica méas pronunciada.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de
acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de
75 mg) no mostrd ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin
embargo, se observé un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de
pacientes, que no se correlacion6 con la agregacién plaquetaria, las concentraciones
de P-selectina o los receptores GPIIb/llla.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
AINEs (incluyendo acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria,
ya que estos medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

INSRS e IRSN
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Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los
pacientes tengan un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con
INSR o IRSN debido a su efecto notificado en las plaguetas. Cuando se usaron
concomitantemente en el programa clinico de rivaroxaban, en todos los grupos de
tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de hemorragia mayor o
no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la
vitamina K, a rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a
3,0) aumentaron el tiempo de protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante
(pueden observarse valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los
efectos sobre el TTPa, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de
trombina endégena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo
de cambio de tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest,
ya que la warfarina no afecta a estas pruebas. Al cuarto dia tras la ultima dosis de
warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP, TTPa, inhibicion de la actividad del
factor Xay PTE) reflejaron Uunicamente el efecto de rivaroxaban.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de
cambio de tratamiento, se puede usar la determinacién del INR en la Ctrough de
rivaroxaban (24 horas después de su anterior administracion), ya que rivaroxaban
afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor
del CYP3A4, produjo una disminucién aproximada del 50% del AUC media de
rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso
concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también puede causar una disminucién de la concentracion plasmatica
de rivaroxaban. Por tanto, la administracién concomitante con inductores potentes
del CYP3A4 deberad evitarse a menos que el paciente esté estrechamente
monitorizado para detectar signos o sintomas de trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observd ningunainteraccién farmacocinética o farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con midazolam
(sustrato del CYP3A4), digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del
CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban
no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del CYP, como el CYP3AA4.

Parametros de laboratorio

Los parametros de la coagulacién (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la
forma esperada debido al mecanismo de accion de rivaroxaban

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version Vr. SmPC Ver. 13 de
Agosto.21 y la informacion para prescribir versién Vr. SmPC Ver. 13 de Agosto.21
allegados mediante radicado No. 20211188330
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3.4.1.3. LYNPARZA® 150 MG

Expediente : 20124752
Radicado 20211188379

Fecha 1 16/09/2021
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Céncer de ovario

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario, con mutacién brca,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutaciéon brca (incluyendo trompa de falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Céancer de seno
Lynparza esté indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal brca 1/2 her2-negativo con ecog 0-1 que hayan sido tratadas previamente
con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematolédgica

Se ha reportado toxicidad hematoldgica en pacientes tratadas con lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 ctcae). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaquetas y neutréfilo deben ser ? Grado 1 ctcae). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y peridédicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con lynparza e iniciar pruebas hematologicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
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de 4 semanas de interrupcion de la dosis de lynparza, se recomienda andlisis de la médula
Osea y/o andlisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de smd/Ima en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para
el desarrollo de smd/Ima, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del dna. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal brca (gbrcam) y algunas de
las pacientes tenian una historia de méas de una enfermedad maligna primaria o de displasia
de médula 6sea. Si se confirma smd y/o Ima durante el tratamiento con lynparza, se
recomienda descontinuar lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patron clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con lynparza e iniciar pronto una investigacién. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicién de parp), lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
gue olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con lynparza y por un mes después de recibir
la Ultima dosis de lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus
compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante
el tratamiento con lynparza y por 3 meses después de recibir la Gltima dosis de lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecién de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.

No se recomienda la coadministracién de lynparza con inhibidores potentes o moderados
de cyp3a. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de cyp3a, se debe
reducir la dosis de lynparza.

No se recomienda la coadministracién de lynparza con inductores potentes o0 moderados
de cyp3a. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente o moderado de cyp3a, el médico formulador debe estar
consciente de que la eficacia de lynparza se puede reducir sustancialmente.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Doc 1D-003944969 Version 4.0 allegado mediante radicado No.
20211188379

- Informacion para Prescribir Clave 2-2021Lluv allegado mediante radicado No.
20211188379

Nuevas indicaciones:
Céncer de ovario
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

» el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Adenocarcinoma de pancreas:
Lynparza esté indicado como monoterapia para:

» El tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con
mutacién de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha
progresado durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino.

Cancer de préstata
Lynparza esté indicado como monoterapia para:

» El tratamiento de pacientes adultos con cancer de préostata metastasico, resistente a
castracién y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacion homologa (linea
germinal y/o somatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Nueva dosificacién / grupo etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado
en el uso de productos medicinales anticancerosos.
Acta No. 03 de 2022 SEMNNIMB
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Deteccion de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de reparacion de
recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio experimentado
gue emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal o
tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Céancer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmacién de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Los pacientes deben tener confirmaciéon de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Céncer de prostata metastasico resistente a castracion con mutaciones en los genes HRR
(mCRPC): Los pacientes deben tener confirmacién de una mutacién de los genes de
reparacion de recombinacion homologa (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando
una muestra de tejido, ctDNA obtenido de una muestra de plasma o DNA germinal obtenido
de una muestra de sangre (biopsia liquida) u otra muestra no tumoral) antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza. El estatus genético del HRR deberia ser determinado por un
laboratorio experimentado que emplee un método de analisis validado.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esté disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de
la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiol6gica de
enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener beneficio
adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino: Se recomienda continuar el tratamiento
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado
en combinacién con bevacizumab: Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2
afios o hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta
completa (sin evidencia radiolégica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el
tratamiento. Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, quienes en opinion
del médico tratante puedan obtener beneficio adicional del tratamiento continuo con
Lynparza, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.
Acta No. 03 de 2022 SEMNNIMB
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Consulte la Informacién para prescribir de bevacizumab para obtener informacion sobre la
dosificacion recomendada.

Céancer de seno metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el tratamiento hasta
gue ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Se recomienda que el tratamiento continte
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Céncer de préstata metastésico resistente a castracion con mutacion en los genes HRR:
Se recomienda que el tratamiento continde hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis
Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la hora
programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mgy
una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).
Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion
a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A y
se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccién recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A,
la reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de 150 mg)
tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Niflos y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos puesto
gue no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 —

50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para pacientes
con dano renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes. Lynparza
puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve (depuracién de creatinina 51 — 80
ml/min) sin ajuste de la dosis.
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Dafio hepéatico: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve o
moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis.

Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con dafio hepético severo (clasificacion
C de Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracion
Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticar,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas precauciones o advertencias:
Toxicidad hematol6gica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratados con Lynparza, incluyendo
diagndsticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Los pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematolégica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaquetas y neutréfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematol6gicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
de 4 semanas de interrupcién de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula
Osea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% con mayor incidencia en
pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido
al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5 afios.
La mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. La duracién de la terapia con Lynparza
en pacientes que desarrollaron SDM/LMA varié de < de 6 meses a > de 4 afios.

Todos los pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de
SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas
también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron
de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los pacientes
tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de displasia de médula
Osea.

Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza, se recomienda
descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
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pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si los pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiol6gico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
gue olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la Gltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino
y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la ultima dosis de
Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecién de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o0 moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagnésticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspensiéon del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de pacientes con tumores sélidos
tratados con monoterapia con Lynparza.
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce
la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras
(21/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos

MedDRA 50C Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de

MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)

Neoplasmas Sipdrcu_ne ) Infrecuentes Infrecuentes

benignos, muelodisplasico

malienos e MLeuncemia mieloide

mespecificos aguda

(incluyendo

quistes v polipos)

Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes

sangTe v sistema

linfatico
MNeutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes

Trastormos del Hipersensibilidad®  Infrecuentes Raro

sistema inmmne
Angioedema Infrecuentes -

Trastomos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes

metabolismo y apetito

nuiricien

Trastormos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgensia Muy frecuentes -
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MedDEA SOC Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de
MedDEA Frecuencia gemeral  CTCAE grado 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)
Trastomos Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos ¥
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuentes
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Wauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Frecuentes Infrecuentes
alto
Trastomos de la Eash® Frecuentes Infrecuentes
piel y tejidos o B
cubcutineos Dermatitis Infrecuentes
Eritema nodoso Earo -
Trastomos Fatiga {imcluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astemia)
Investigaciones Anmento de la Frecuentes Raro
creafinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio
- E1MS5SDLMA inchrye los terminos prefendos de lewcemia mieloide apuda, sindrome mislodizplasice y lencemia
mizloide

Anemia inchuye termings preferidos (PTx) de anemia, anemia macrocitica, erftropenia, hematocrito dismimuido
hemozlobina reducida, anemia TOMOCTMIC], Anemia NOTMECItca ¥ TeCuSntD etrocitaro sanguines disminmide;
Mentropenia inchrys PTs de agranalocitosis, neutropernia fobril, neutropenia, infeccion nentropenica, sepsis ¥
recusnto nentrofilice reducido;
Lencopenia inchuve PTs de leucopenia v recuento lewcociarie sangumes dismmuide
Trombocitopenia imchve PTs de recuento plaguetario disminmide v trombecitopenia;;
Larcﬁupan.u inchaye PTs de recusnto de linfocitos dismimmdoy;

; Hipersensibilidad inchoye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa;
Tos inchrye PTs de tos ¥ tos productiva; )
Fash inchrye PTs da eritema, rash srtematoso, rash generalizade, rash macular, rash macule-papular, rash papular v
rash pruriginesa
Dermatitis inchnye PTs de dermatitiz, denmatitic alérgica.
* como se observo en el comtexto pos-markedng.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se present6
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad de 30
dias, y < 1,5% en cualguier momento después de iniciar olaparib, incluidos los casos
solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida global.

En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron tratamiento
durante la fase de estudio hasta la progresién de la enfermedad (estudio SOLO2, con
tratamiento con olaparib = 2 afios en el 45% de los pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8% en pacientes que recibieron olaparib y del 4% en pacientes que recibieron
placebo a un seguimiento de 5 afios. En el grupo olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA
ocurrieron después de la interrupcion del olaparib durante el seguimiento de sobrevida.
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La incidencia de SMD/LMA se observo en el contexto de la sobrevida global prolongada en
el brazo olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA permanece < 1,5%
alos 5 afios de seguimiento en el entorno de primera linea cuando se administra tratamiento
de mantenimiento de olaparib después de una linea de quimioterapia con platino durante
una duracion de 2 afios.

Toxicidad hematol6gica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado 1 0 2
CTCAE), aungque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia fue la
reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se
ha demostrado una relacion exposicién-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina.

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =22 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento
absoluto de neutrdfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucaocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y
no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periddicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante
el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reduccion de la dosis y/o tratamiento
adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE (elevaciones)
desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de un
estudio doble-ciego placebo-controlado mostraron un aumento promedio hasta de 23%
desde el nivel inicial que permanecid constante con el trascurso del tiempo y regresé al
nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90%
de los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10%
mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nduseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicion
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reporté vémito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos meses
de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reporté que tanto las
nauseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora encuentra que no hay un balance en eficaciay
seguridad favorable para la indicacién *“..tratamiento de mantenimiento del
adenocarcinoma metastasico de pancreas con mutacion de la linea germinal BRCA
en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha progresado durante el
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tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino”, dado que los
datos de sobrevida global en el estudio pivotal POLO no indican ganancia
significativa, tampoco se evidencié beneficio en calidad de vida y si un incremento
de eventos adversos de relevancia clinica. Dado que los datos de sobrevida global
tienen un 70% de madurez sin evidenciar diferencia significativa ni mejoras en la
calidad de vida, la Sala no recomienda la indicacién solicitada para el producto
Olaparib en adenocarcinoma de pancreas. El interesado debe allegar informacion
clinica adicional que permita establecer un balance beneficio/riesgo favorable en la
indicacién solicitada.

3.4.1.4. LYNPARZA® 100 MG

Expediente : 20142204

Radicado 120211188388

Fecha 1 16/09/2021

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Cancer de ovario

Lynparza esté indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario, con mutacion brca,
recientemente diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

- el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion brca (incluyendo trompa de falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Céancer de seno
Lynparza esté indicado como monoterapia para:

- el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal brca 1/2 her2-negativo con ecog 0-1 que hayan sido tratadas previamente
con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Precauciones y advertencias:
Toxicidad hematolégica
Se ha reportado toxicidad hematoldgica en pacientes tratadas con lynparza, incluyendo

diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
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y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 ctcae). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematolégica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaguetas y neutréfilo deben ser ? Grado 1 ctcae). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusién
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con lynparza e iniciar pruebas hematologicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
de 4 semanas de interrupcion de la dosis de lynparza, se recomienda andlisis de la médula
Osea y/o andlisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de smd/Ima en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para
el desarrollo de smd/Ima, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del dna. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal brca (gbrcam) y algunas de
las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de displasia
de médula 6sea. Si se confirma smd y/o Ima durante el tratamiento con lynparza, se
recomienda descontinuar lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos 0 empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de parp), lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
gue olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con lynparzay por un mes después de recibir
la ultima dosis de lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus
compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante
el tratamiento con lynparza y por 3 meses después de recibir la Ultima dosis de lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecién de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.
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No se recomienda la coadministracion de lynparza con inhibidores potentes o moderados
de cyp3a. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de cyp3a, se debe
reducir la dosis de lynparza.

No se recomienda la coadministracion de lynparza con inductores potentes o moderados
de cyp3a. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente o moderado de cyp3a, el médico formulador debe estar
consciente de que la eficacia de lynparza se puede reducir sustancialmente.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Doc 1D-003944969 Version 4.0 allegado mediante radicado No.
20211188379

- Informacion para Prescribir Clave 2-2021Lluv allegado mediante radicado No.
20211188379

Nuevas indicaciones:
Céncer de ovario
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA,
recientemente diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Adenocarcinoma de pancreas:

Lynparza esté indicado como monoterapia para:

» El tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con
mutacién de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha
progresado durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino.

Cancer de préstata

Lynparza esté indicado como monoterapia para:
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* El tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacién homologa (linea
germinal y/o somética) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado
en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccion de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de reparacion de
recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio experimentado
gue emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal o
tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Céancer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmacién de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Los pacientes deben tener confirmacion de
mutacion de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer de préstata metastasico resistente a castracion con mutaciones en los genes HRR
(mCRPC): Los pacientes deben tener confirmacion de una mutacién de los genes de
reparacion de recombinacién homologa (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando
una muestra de tejido, ctDNA obtenido de una muestra de plasma o DNA germinal obtenido
de una muestra de sangre (biopsia liquida) u otra muestra no tumoral) antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza. El estatus genético del HRR deberia ser determinado por un
laboratorio experimentado que emplee un método de analisis validado.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esté disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de
la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica de
enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener beneficio
adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.
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Céncer de ovario en recaida sensible a platino: Se recomienda continuar el tratamiento
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado
en combinacion con bevacizumab: Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2
afios o hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta
completa (sin evidencia radiolégica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el
tratamiento. Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, quienes en opinion
del médico tratante puedan obtener beneficio adicional del tratamiento continuo con
Lynparza, pueden ser tratadas por méas de 2 afios.

Consulte la Informacién para prescribir de bevacizumab para obtener informacion sobre la
dosificacion recomendada.

Céancer de seno metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el tratamiento hasta
gue ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Se recomienda que el tratamiento continte
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Céncer de préstata metastésico resistente a castracion con mutacion en los genes HRR:
Se recomienda que el tratamiento continde hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis
Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la hora
programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mg y
una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).
Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion
a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A y
se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A,
la reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de 150 mg)
tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Niflos y adolescentes: Lynparza no estd indicado para uso en pacientes pediatricos puesto
gue no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.
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Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 —

50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para pacientes
con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes. Lynparza
puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve (depuracion de creatinina 51 — 80
ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepético: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve o
moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis.

Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion
C de Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracion
Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticar,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas precauciones o advertencias:
Toxicidad hematol6gica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratados con Lynparza, incluyendo
diagndsticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia
y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 0 2 CTCAE). Los pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad
hematolégica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaquetas y neutréfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial,
seguido por monitoreo mensual de cuadro hemético completo por los primeros 12 meses
de tratamiento y periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematoldgicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
de 4 semanas de interrupcién de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula
Osea y/o andlisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% con mayor incidencia en
pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido
al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5 afios.
La mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. La duracién de la terapia con Lynparza
en pacientes que desarrollaron SDM/LMA varié de < de 6 meses a > de 4 afios.

Todos los pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de
SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas
también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron
de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los pacientes
tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de displasia de médula
Osea.

Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza, se recomienda
descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.
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Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si los pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiol6égico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicibn de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
gue olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la Gltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino
y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la Gltima dosis de
Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecién de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente 0 moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagnésticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspensiéon del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos
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El perfil de seguridad se basa en datos combinados de pacientes con tumores soélidos
tratados con monoterapia con Lynparza.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce
la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras
(21/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos

MedDRA 50C Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de

MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)

Neoplasmas Sipdrcu_ne ) Infrecuentes Infrecuentes

benignos, muelodisplasico

malienos e MLeuncemia mieloide

mespecificos aguda

(incluyendo

quistes v polipos)

Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes

sangTe v sistema

linfatico
MNeutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes

Trastormos del Hipersensibilidad®  Infrecuentes Raro

sistema inmmne
Angioedema Infrecuentes -

Trastomos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes

metabolismo y apetito

nuiricien

Trastormos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgensia Muy frecuentes -
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MedDEA SOC Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de
MedDEA Frecuencia gemeral  CTCAE grado 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)
Trastomos Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos ¥
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuentes
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Wauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Frecuentes Infrecuentes
alto
Trastomos de la Eash® Frecuentes Infrecuentes
piel y tejidos o B
cubcutineos Dermatitis Infrecuentes
Eritema nodoso Earo -
Trastomos Fatiga {imcluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astemia)
Investigaciones Anmento de la Frecuentes Raro
creafinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio
- E1MS5SDLMA inchrye los terminos prefendos de lewcemia mieloide apuda, sindrome mislodizplasice y lencemia
mizloide

Anemia inchuye termings preferidos (PTx) de anemia, anemia macrocitica, erftropenia, hematocrito dismimuido
hemozlobina reducida, anemia TOMOCTMIC], Anemia NOTMECItca ¥ TeCuSntD etrocitaro sanguines disminmide;
Mentropenia inchrys PTs de agranalocitosis, neutropernia fobril, neutropenia, infeccion nentropenica, sepsis ¥
recusnto nentrofilice reducido;
Lencopenia inchuve PTs de leucopenia v recuento lewcociarie sangumes dismmuide
Trombocitopenia imchve PTs de recuento plaguetario disminmide v trombecitopenia;;
Larcﬁupan.u inchaye PTs de recusnto de linfocitos dismimmdoy;

; Hipersensibilidad inchoye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa;
Tos inchrye PTs de tos ¥ tos productiva; )
Fash inchrye PTs da eritema, rash srtematoso, rash generalizade, rash macular, rash macule-papular, rash papular v
rash pruriginesa
Dermatitis inchnye PTs de dermatitiz, denmatitic alérgica.
* como se observo en el comtexto pos-markedng.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se present6
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad de 30
dias, y < 1,5% en cualquier momento después de iniciar olaparib, incluidos los casos
solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida global.

En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAmM que habian
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron tratamiento
durante la fase de estudio hasta la progresién de la enfermedad (estudio SOLO2, con
tratamiento con olaparib = 2 afios en el 45% de los pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8% en pacientes que recibieron olaparib y del 4% en pacientes que recibieron
placebo a un seguimiento de 5 afios. En el grupo olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA
ocurrieron después de la interrupcion del olaparib durante el seguimiento de sobrevida.
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La incidencia de SMD/LMA se observo en el contexto de la sobrevida global prolongada en
el brazo olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA permanece < 1,5%
alos 5 afios de seguimiento en el entorno de primera linea cuando se administra tratamiento
de mantenimiento de olaparib después de una linea de quimioterapia con platino durante
una duracion de 2 afios.

Toxicidad hematol6gica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado 1 0 2
CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia fue la
reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se
ha demostrado una relacion exposicién-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina.

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =22 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento
absoluto de neutréfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucaocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y
no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periédicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante
el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reduccion de la dosis y/o tratamiento
adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE (elevaciones)
desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de un
estudio doble-ciego placebo-controlado mostraron un aumento promedio hasta de 23%
desde el nivel inicial que permanecid constante con el trascurso del tiempo y regresé al
nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90%
de los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10%
mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nduseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicion
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reporté vémito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos meses
de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reporté que tanto las
nauseas como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora encuentra que no hay un balance en eficaciay
seguridad favorable para la indicacién *“..tratamiento de mantenimiento del
adenocarcinoma metastasico de pancreas con mutacion de la linea germinal BRCA
en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha progresado durante el
tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino”, dado que los
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datos de sobrevida global en el estudio pivotal POLO no indican ganancia
significativa, tampoco se evidencié beneficio en calidad de vida y si un incremento
de eventos adversos de relevancia clinica. Dado que los datos de sobrevida global
tienen un 70% de madurez sin evidenciar diferencia significativa ni mejoras en la
calidad de vida, la Sala no recomienda la indicacién solicitada para el producto
Olaparib en adenocarcinoma de péancreas. El interesado debe allegar informacion
clinica adicional que permita establecer un balance beneficio/riesgo favorable en la
indicacién solicitada.

3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.4.2.1. PASURTA 140 mg/mL
Expediente  : 20155490

Radicado : 20211041565/ 20211168315
Fecha : 23/08/2021

Interesado  : Novartis De Colombia S.A.

Composicién: Cada mL contiene 140 mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién
Indicaciones: (Del Registro)

Para profilaxis en pacientes adultos con migrafia episodica (4-14 dias por mes de sintomas
de migrafia), en quienes ha fallado el manejo no farmacoldgico y al menos a tres terapias
farmacoldgicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida, adecuadamente
implementadas.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021011291 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.5, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Maodificaciéon de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 2019-PSB/GLC-1094-s del 16 de enero de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211168315

- Informacion para Prescribir version 2019-PSB/GLC-1094-s del 16 de enero de
2020 allegado mediante radicado No. 20211168315

- Declaraciéon sucinta v2.3 version 2019-PSB/GLC-1094-s del 16 de enero de
2020 allegado mediante radicado No. 20211168315

Nuevas indicaciones:
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Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias de
migrafia al mes, que hayan presentado eficacia inadecuada o pobre tolerabilidad a por lo
menos tres terapias farmacolégicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida,
adecuadamente implementadas.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y administracion

Posologia
La dosis recomendada de Pasurta es de 70 mg administrados una vez al mes.

Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una vez al
mes.

En caso de omision de la dosis de Pasurta, administrar lo antes posible. Después, Pasurta
puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se administré por
ltima vez.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos realizados con Pasurta no incluyeron un numero suficiente de
pacientes de mas de 65 afios como para poder determinar si esta poblacion de pacientes
responde al tratamiento de forma distinta que los pacientes de menor edad. No es hecesario
ajustar la dosis porque la farmacocinética de erenumab no se ve afectada por la edad.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o0 moderada. El
analisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los ensayos clinicos
efectuados con Pasurta no reveld diferencias en la farmacocinética del erenumab entre los
pacientes con disfuncion renal leve o0 moderada y los pacientes con funcién renal normal.
No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion renal severa (filtracion glomerular
estimada [FGe] <30 ml/min/1,73 m?).

Disfuncion hepatica

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncién hepatica. El erenumab,
como anticuerpo monoclonal humano, no es metabolizado por las enzimas del citocromo
P450 y la depuracion hepatica no es una via de eliminacién importante del erenumab.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Modo de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta esta pensado para que el paciente se lo autoadministre.

Acta No. 03 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el producto.
Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar dos inyecciones subcutaneas
consecutivas de 70 mg de Pasurta cada una o una inyeccion subcutanea de 140 mg.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan detalles
sobre la conservacion, la manipulacién y la administracion del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente Pasurta para cerciorarse de que no presenta particulas ni un
cambio de coloracion. Pasurta es una soluciéon limpida u opalescente, incolora o
ligeramente amarilla. No use el producto si la solucion esté turbia, tiene otro color o contiene
grumos o particulas.

Administre Pasurta por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Si desea usar
la misma zona de inyeccion, elija un punto de inyeccién diferente del que usé en la inyeccion
anterior. No inyecte el producto en zonas en las que la piel esté sensible, magullada,
enrojecida o dura.

Las jeringas precargadas son para uso Unico y se han concebido para administrar todo el
contenido sin que queden restos.

El capuchén gris de la aguja de la jeringa precargada contiene goma natural seca (un
derivado del latex), que puede provocar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Nuevas contraindicaciones:

Pasurta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al erenumab o a
cualquiera de los excipientes.

Nuevas advertencias y precauciones:

Reacciones de hipersensibilidad

Durante la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado reacciones de
hipersensibilidad grave, incluidos erupcidn, angioedema y reacciones anafilactoides. Estas
reacciones pueden ocurrir en cuestiéon de minutos, aunque algunas pueden suceder mas
de una semana después del tratamiento. Si se produce una reaccién de hipersensibilidad
grave o severa, se debe interrumpir la administracion de Pasurta e iniciar el tratamiento
adecuado.

Hipertension

Se ha informado sobre el desarrollo de hipertensién y el empeoramiento de la hipertension
preexistente después del uso de erenumab en el entorno posterior a la comercializacién.
Muchos de los pacientes tenian hipertensién preexistente o factores de riesgo de
hipertensién. Hubo casos que requirieron tratamiento farmacol6gico y, en algunos casos,
hospitalizacién. La hipertensién puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento,
pero se informé con mayor frecuencia dentro de los siete dias posteriores a la
administracion de la dosis. En la mayoria de los casos, la aparicion o el empeoramiento de
la hipertensién se inform6 después de la primera dosis. Erenumab se suspendié en muchos
de los casos notificados.
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Monitoree a los pacientes tratados con erenumab para detectar hipertension de nueva
aparicion o empeoramiento de la hipertension preexistente, y considere si se justifica la
interrupcion de erenumab si la evaluacion no logra establecer una etiologia alternativa.

Estrefiimiento

Durante el uso comercial se han notificado casos de estrefiimiento con complicaciones
graves luego del uso de Pasurta. Hubo casos que requirieron hospitalizacion, e incluso
algunos en los que fue necesaria una intervencion quirargica. En la mayoria de estos casos,
la aparicion del estrefiimiento se informd después de la primera dosis de Pasurta; sin
embargo, los pacientes también presentaron estrefiimiento mas adelante durante el
tratamiento. En la mayoria de los casos notificados de estrefiimiento con complicaciones
graves se suspendié la administracion de Pasurta. El estrefiimiento fue una de las
reacciones adversas mas frecuentes (hasta el 3%) notificadas en los estudios clinicos
[véase el apartado REACCIONES ADVERSAS].

Monitoree a los pacientes tratados con Pasurta para detectar estrefiimiento severo y
tratarlos segun proceda clinicamente. El uso concurrente de medicamentos asociados a
una disminucién de la motilidad gastrointestinal puede aumentar el riesgo de estrefiimiento
més severo y la posibilidad de aparicion de complicaciones relacionadas con el
estrefiimiento.

Individuos sensibles al latex

El capuchon extraible de la jeringa precargada de Pasurta contiene latex de caucho natural
seco, gue puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicologico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase lll y dos estudios clinicos de fase
Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacién con el placebo
hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

En estos estudios hubo un total de 2656 pacientes (1613 tratados con Pasurta y 1043 con
placebo). De estos, 893 sujetos recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta y 507 sujetos
recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta.

La poblacion total para el analisis de la seguridad que ingresé en las fases de prolongacion
con Pasurta sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 afios-paciente) que
recibieron al menos una dosis de Pasurta: 2066 pacientes estuvieron expuestos durante 6
meses como minimo y 1213 pacientes durante al menos 12 meses.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume todas las reacciones adversas registradas en los pacientes que
recibieron Pasurta durante el periodo de 12 semanas comparativo con placebo de los
estudios agrupados. La mayoria de las reacciones adversas fueron de naturaleza leve o
moderada.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de Organizaciones

Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (210%), frecuente

(21% y <10%), infrecuente (20,1% y <1%), rara (20,01% y <0,1%) y muy rara (<0,01%).”
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Tabla 1. Reacciones adversas con Pasurta

Clase de 6rgano, Reaccion Categoria Incidencia Incidencia global
aparato o sistema adversa ) global en en sujetos
L. de frecuencia sujetos tratados con 140
Termino tratados con mg
preferente 70 mg
(N = 893) (N =507)
n (%) n (%)

Trastornos Reacciones en Frecuentes 50 (5,6)? 23 (4,52
generales y la zona de
alteraciones en el inyeccion?®
lugar de
administracion
Trastornos Estrefiimiento Frecuentes 12 (1,3) 16 (3,2)
gastrointestinales
Trastornos musculo Espasmo Frecuentes 1(0,1) 10 (2,0)
esqueléticos y del muscular
tejido conjuntivo
Trastornos de la PruritoP Frecuentes 6 (0,7)° 9 (1,8)°
piel y del tejido
subcutaneo

a Las reacciones en la zona de inyeccion comprenden distintos términos preferentes tales como
«dolor en la zona de inyeccion» y «eritema en la zona de inyeccion.

b EIl prurito comprende los términos preferentes «prurito generalizadox», «prurito» y «erupcién
pruriginosa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados, las
reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccién en los sujetos gue recibieron Pasurta
fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccién
fueron de grado 1 de severidad (leve) y transitorias. El dolor en la zona de inyeccién remitié
normalmente en la hora posterior a la administracion. Un sujeto tratado con Pasurta 70 mg
s.c. suspendié6 el tratamiento debido a erupcién en la zona de inyeccién y ningln sujeto
tratado con Pasurta 140 mg s.c. suspendi6 el tratamiento debido a reacciones en la zona
de inyeccion en el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios.

Estrefimiento

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas integral de los estudios, se
notificaron 28 casos de estrefiimiento en 1400 pacientes tratados con Pasurta. Todos los
casos fueron leves o moderados. La gran mayoria de los casos (23) comenzaron en el plazo
de un mes tras la primera dosis, pero algunos pacientes también presentaron estrefiimiento
mas tarde durante el tratamiento. En la mayor parte de los casos (18), el estrefiimiento se
resolvié en un plazo de 3 meses. Todos los pacientes, salvo uno, continuaron con el
tratamiento.
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Experiencia posterior a la comercializacion

Durante el uso comercial de Pasurta luego de su aprobacién se han identificado las
reacciones adversas que se indican a continuacion. Como dichas reacciones se comunican
de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de forma confiable su frecuencia, o establecer una relacion causal con la exposicion
al medicamento.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad, incluidos erupcion,
angioedema y reacciones anafilactoides [véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].

Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento con complicaciones graves [véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES], ulceracion de la mucosa oral.

Trastornos vasculares: Hipertension [véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].

Inmunogenia

Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalu6 mediante un
inmunoanalisis para detectar la union de anticuerpos contra el erenumab (anticuerpos
antierenumabicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el inmunoanalisis se
realiz6 un bioandlisis in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En los 4 estudios de eficacia en la profilaxis de la migrafia [20120178, 20120295, 20120296
y 20120297], la incidencia de desarrollo de anticuerpos antierenumébicos durante la fase
de tratamiento con doble enmascaramiento fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos que
recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta (3 de los cuales presentaban actividad neutralizante
in vitro) y fue del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron la dosis de 140 mg de
Pasurta (ninguno de los cuales tenia actividad neutralizante in vitro). La formacion de
anticuerpos antierenumabicos no afectd la eficacia ni la seguridad del erenumab.

La incidencia de formacion de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes) en un
ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como el método analitico, la
manipulacién de las muestras, el momento de la recogida de las muestras, la medicacion
concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos dirigidos contra el erenumab con la incidencia de anticuerpos
dirigidos contra otros productos puede resultar engafiosa.

Nuevas interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo oral
combinado que se realiz6 sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab (en dosis
Unicas subcutaneas de 140 mg) no afectd la farmacocinética del anticonceptivo oral
combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo
efectuado en voluntarios sanos, la administracién simultanea de erenumab (en dosis Unicas
intravenosas de 140 mg) con sumatriptan no afecté a la presién arterial en reposo en
comparacion con el sumatriptan en monoterapia. Pasurta no afect6 la farmacocinética del

sumatriptan.
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El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es improbable que
cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de afectar la
expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable que presente
interacciones con medicamentos concurrentes que sean sustratos, inductores o inhibidores
de las enzimas del citocromo P450.

Interferencia con pruebas diagndsticas y analiticas
No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagnésticas o analiticas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.4.2.5., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto con la siguiente
modificacién en la ampliacién de la indicacion asi:

Indicacién

Para la profilaxis de migrafia episédica o crénica en pacientes adultos, con al menos
4 dias por mes de sintomas de migrafia, en guienes ha fallado el manejo no
farmacoldgico y al menos a tres terapias farmacolégicas profilacticas diferentes de
eficacia reconocida, adecuadamente implementadas

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de dosificacién,
precauciones y advertencias, reacciones adversas, contraindicaciones 'y
interacciones

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y administracion

Posologia
La dosis recomendada de Pasurta es de 70 mg administrados una vez al mes.

Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una
vez al mes.

En caso de omisién de la dosis de Pasurta, administrar lo antes posible. Después,
Pasurta puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se
administrd por Gltima vez.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos realizados con Pasurta no incluyeron un nimero suficiente de
pacientes de mas de 65 afios como para poder determinar si esta poblacion de
pacientes responde al tratamiento de forma distinta que los pacientes de menor edad.
No es necesario ajustar la dosis porque la farmacocinética de erenumab no se ve
afectada por la edad.

Disfuncién renal
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No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfunciéon renal leve o
moderada. El analisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los
ensayos clinicos efectuados con Pasurta no revel6 diferencias en la farmacocinética
del erenumab entre los pacientes con disfuncion renal leve o moderada y los
pacientes con funcién renal normal. No se han realizado estudios en pacientes con
disfuncidn renal severa (filtracion glomerular estimada [FGe] <30 ml/min/1,73 m?).

Disfuncién hepatica

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncién hepéatica. El
erenumab, como anticuerpo monoclonal humano, no es metabolizado por las
enzimas del citocromo P450 y la depuracion hepética no es una via de eliminacion
importante del erenumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Modo de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.
Pasurta esta pensado para que el paciente se lo autoadministre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el
producto. Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar dos inyecciones
subcutaneas consecutivas de 70 mg de Pasurta cada una o0 una inyeccién
subcutanea de 140 mg.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan
detalles sobre la conservacion, la manipulacién y la administracion del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente Pasurta para cerciorarse de que no presenta particulas ni
un cambio de coloracién. Pasurta es una solucién limpida u opalescente, incolora o
ligeramente amarilla. No use el producto si la solucidn esta turbia, tiene otro color o
contiene grumos o particulas.

Administre Pasurta por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Si desea
usar la misma zona de inyeccion, elija un punto de inyeccién diferente del que usé
en la inyeccion anterior. No inyecte el producto en zonas en las que la piel esté
sensible, magullada, enrojecida o dura.

Las jeringas precargadas son para uso unico y se han concebido para administrar
todo el contenido sin que queden restos.

El capuchén gris de la aguja de la jeringa precargada contiene goma natural seca (un
derivado del latex), que puede provocar reacciones alérgicas en personas sensibles
al latex.

Nuevas contraindicaciones:

Pasurta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al erenumab o
a cualquiera de los excipientes.

Nuevas advertencias y precauciones:
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Reacciones de hipersensibilidad

Durante la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado reacciones
de hipersensibilidad grave, incluidos erupcion, angioedema Yy reacciones
anafilactoides. Estas reacciones pueden ocurrir en cuestion de minutos, aunque
algunas pueden suceder mas de una semana después del tratamiento. Si se produce
una reaccién de hipersensibilidad grave o severa, se debe interrumpir la
administracion de Pasurta e iniciar el tratamiento adecuado.

Hipertension

Se ha informado sobre el desarrollo de hipertensién y el empeoramiento de la
hipertensién preexistente después del uso de erenumab en el entorno posterior a la
comercializacién. Muchos de los pacientes tenian hipertension preexistente o
factores de riesgo de hipertensién. Hubo casos que requirieron tratamiento
farmacolégico y, en algunos casos, hospitalizacion. La hipertension puede ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiento, pero se informé con mayor frecuencia
dentro de los siete dias posteriores a la administracion de la dosis. En la mayoria de
los casos, la aparicién o el empeoramiento de la hipertension se informé después de
la primera dosis. Erenumab se suspendioé en muchos de los casos notificados.

Monitoree a los pacientes tratados con erenumab para detectar hipertension de
nueva aparicion o empeoramiento de la hipertension preexistente, y considere si se
justifica la interrupcion de erenumab si la evaluacién no logra establecer una
etiologia alternativa.

Estrefimiento

Durante el uso comercial se han notificado casos de estrefiimiento con
complicaciones graves luego del uso de Pasurta. Hubo casos que requirieron
hospitalizacion, e incluso algunos en los que fue necesaria una intervencion
guirdrgica. En la mayoria de estos casos, la aparicidén del estrefiimiento se informo
después de la primera dosis de Pasurta; sin embargo, los pacientes también
presentaron estrefiimiento mas adelante durante el tratamiento. En la mayoria de los
casos notificados de estrefiimiento con complicaciones graves se suspendio la
administracion de Pasurta. El estrefiimiento fue una de las reacciones adversas mas
frecuentes (hasta el 3%) notificadas en los estudios clinicos [véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS].

Monitoree a los pacientes tratados con Pasurta para detectar estrefiimiento severo y
tratarlos segln proceda clinicamente. El uso concurrente de medicamentos
asociados a una disminucién de la motilidad gastrointestinal puede aumentar el
riesgo de estrefiimiento mas severo y la posibilidad de aparicion de complicaciones
relacionadas con el estrefiimiento.

Individuos sensibles al latex

El capuchdn extraible de la jeringa precargada de Pasurta contiene latex de caucho
natural seco, que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicol6gico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase lll y dos estudios clinicos de
fase Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacién con el
placebo hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

En estos estudios hubo un total de 2656 pacientes (1613 tratados con Pasurtay 1043
con placebo). De estos, 893 sujetos recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta y 507
sujetos recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta.

La poblacién total para el andlisis de la seguridad que ingresé en las fases de
prolongacion con Pasurta sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 afios-
paciente) que recibieron al menos una dosis de Pasurta: 2066 pacientes estuvieron
expuestos durante 6 meses como minimo y 1213 pacientes durante al menos 12
meses.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume todas las reacciones adversas registradas en los pacientes que
recibieron Pasurta durante el periodo de 12 semanas comparativo con placebo de los
estudios agrupados. Lamayoria de las reacciones adversas fueron de naturaleza leve
0 moderada.

Lafrecuenciase basaen lacategoriacorrespondiente del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (210%),
frecuente (21% y <10%), infrecuente (20,1% y <1%), rara (20,01% y <0,1%) y muy rara
(<0,01%).”

Tabla 1. Reacciones adversas con Pasurta

Clase de 6rgano, Reaccion Categoria Incidencia Incidencia global
aparato o sistema adversa . global en en sujetos
o de frecuencia sujetos tratados con 140
Termino tratados con mg
preferente 70 mg )
(N = 893) (N =507)
n 00 n (%)
Trastornos Reacciones en Frecuentes 50 (5,6)? 23 (4,52
generales y la zonade
alteraciones en el inyeccion?
lugar de
administracion
Trastornos Estrefiimiento Frecuentes 12 (1,3) 16 (3,2)
gastrointestinales
Trastornos Espasmo Frecuentes 1(0,1) 10 (2,0)
musculo muscular
esqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos de la Prurito® Frecuentes 6 (0,7)° 9 (1,8)°
piel y del tejido
subcutaneo
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a Las reacciones en la zona de inyeccion comprenden distintos términos preferentes tales
como «dolor en la zona de inyeccidn» y «eritema en la zona de inyeccion».

b El prurito comprende los términos preferentes «prurito generalizado», «prurito» y «erupcion
pruriginosa».

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados,
las reacciones més frecuentes en la zona de inyeccion en los sujetos que recibieron
Pasurta fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las reacciones en la
zona de inyeccioén fueron de grado 1 de severidad (leve) y transitorias. El dolor en la
zona de inyeccion remitio normalmente en la hora posterior a la administracion. Un
sujeto tratado con Pasurta 70 mg s.c. suspendio el tratamiento debido a erupcién en
la zona de inyeccidn y ningln sujeto tratado con Pasurta 140 mg s.c. suspendio el
tratamiento debido a reacciones en la zona de inyeccion en el periodo comparativo
con placebo de 12 semanas de los estudios.

Estreiimiento

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas integral de los estudios, se
notificaron 28 casos de estrefiimiento en 1400 pacientes tratados con Pasurta. Todos
los casos fueron leves o moderados. La gran mayoria de los casos (23) comenzaron
en el plazo de un mes tras la primera dosis, pero algunos pacientes también
presentaron estrefiimiento mas tarde durante el tratamiento. En la mayor parte de los
casos (18), el estrefiimiento se resolvié en un plazo de 3 meses. Todos los pacientes,
salvo uno, continuaron con el tratamiento.

Experiencia posterior a la comercializacion

Durante el uso comercial de Pasurta luego de su aprobacion se han identificado las
reacciones adversas que se indican a continuacion. Como dichas reacciones se
comunican de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafo incierto, no
siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia, o establecer una
relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad, incluidos
erupcion, angioedema y reacciones anafilactoides [véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento con complicaciones graves [véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES], ulceracion de la mucosa oral.

Trastornos vasculares: Hipertension [véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].

Inmunogenia

Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalu6 mediante un
inmunoanalisis para detectar la union de anticuerpos contra el erenumab
(anticuerpos antierenumdbicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el
inmunoanalisis se realiz6 un bioanalisis in vitro para detectar anticuerpos
neutralizantes.
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En los 4 estudios de eficacia en la profilaxis de la migrafia [20120178, 20120295,
20120296 y 20120297], la incidencia de desarrollo de anticuerpos antierenumabicos
durante lafase de tratamiento con doble enmascaramiento fue del 6,3% (56/884) entre
los sujetos que recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta (3 de los cuales presentaban
actividad neutralizante in vitro) y fue del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron
la dosis de 140 mg de Pasurta (ninguno de los cuales tenia actividad neutralizante in
vitro). La formacién de anticuerpos antierenumdébicos no afectd la eficacia ni la
seguridad del erenumab.

Laincidenciade formacion de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado,
la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes)
en un ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como el método
analitico, la manipulacion de las muestras, el momento de la recogida de las
muestras, la medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos
motivos, lacomparacion de laincidencia de anticuerpos dirigidos contra el erenumab
con la incidencia de anticuerpos dirigidos contra otros productos puede resultar
engafosa.

Nuevas interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo
oral combinado que se realizé sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab
(en dosis Unicas subcutaneas de 140 mg) no afecté la farmacocinética del
anticonceptivo oral combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo
efectuado en voluntarios sanos, la administracion simultdnea de erenumab (en dosis
Unicas intravenosas de 140 mg) con sumatriptdn no afect6 a la presion arterial en
reposo en comparacion con el sumatriptan en monoterapia. Pasurta no afectd la
farmacocinética del sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450y es improbable
gue cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de
afectar la expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable
que presente interacciones con medicamentos concurrentes que sean sustratos,
inductores o inhibidores de las enzimas del citocromo P450.

Interferencia con pruebas diagnésticas y analiticas
No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagndsticas o analiticas.

Finalmente, las Sala recomienda ajustar el inserto, informacion para prescribir y la
declaracion sucinta al presente concepto.

3.4.2.2. KEYTRUDA® 100mg
Expediente  : 20085509

Radicado : 20201258236 / 20211173075
Fecha : 27/08/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dhome Colombia SAS

Composicién: Cada vial (4 mL) contiene 100 mg de Pembrolizumab
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)
Melanoma

Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable 0 metastasico.

Keytruda esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en
estadio Il con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias

Keytruda, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin
aberraciones genomicas tumorales de EGFR o ALK.

Keytruda, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?50% de puntuacion de proporcion de
células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?1% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir Keytruda.

Céancer de Cabeza y Cuello

Keytruda en combinacién con platino y fluorouracilo (FU), est4 indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) ?1] determinado por una prueba validada.

Keytruda, como agente Unico, estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacidn positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial

Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esoféagico

Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) ?10] segun lo determinado por una prueba validada,
y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.
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Carcinoma de células renales

Keytruda, en combinacion con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:

Keytruda® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a
alguno de sus excipientes

Nuevas precauciones y advertencias:

Reacciones adversas mediadas inmunolégicamente

Se han presentado reacciones adversas mediadas inmunolégicamente, incluyendo casos
severos y fatales, en pacientes que recibieron Keytruda. Reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir luego de la discontinuacion del tratamiento. En los
ensayos clinicos, la mayoria de las reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
fueron reversibles y fueron manejadas con interrupciones de Keytruda, administracion de
corticoides y/o con tratamiento de apoyo. Reacciones adversas inmunomediadas que
afectan mas de un sistema corporal, pueden ocurrir simultaneamente.

Cuando se sospechan reacciones adversas mediadas inmunol6gicamente, se debe
garantizar una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con
base en la severidad de la reaccidbn adversa, suspender keytruda y considerar la
administracion de corticoides. Después de mejorar a grado 1 0 menos, iniciar la disminucién
de corticoides y continuar la disminucion gradual durante al menos 1 mes. Con base en
datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
relacionadas inmunolégicamente no pudieron ser controladas con el uso de corticoides,
puede considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Reiniciar
Keytruda si la reaccion adversa permanece en grado 1 o0 menos después de la disminucién
gradual de corticoides. Si se produce otro episodio de reaccion adversa severa, suspenda
Keytruda permanentemente.

Neumonitis mediada inmunolégicamente

Se reportd neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha
neumonitis, evaluar con imagenes radiograficas y excluir otras causas. Administrar
corticoides para grado 2 o eventos mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o
su equivalente, seguida de una reduccién gradual de la dosis), suspender keytruda en caso
de neumonitis moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en
neumonitis severa (grado 3), con riesgo para la vida (grado 4) o moderada recurrente (grado
2).

Colitis mediada inmunolégicamente

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben Keytruda. Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras causas. Administrar corticoides para los
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de colitis
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moderada (grado 2) o colitis severa (grado 3) y descontinuar permanentemente keytruda
en caso de colitis que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Hepatitis mediada inmunol6gicamente

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben Keytruda. Monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién hepética (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y como se indica con base en la evaluacion clinica) y sintomas de
hepatitis y excluir otras causas. Administrar corticoides (dosis inicial 0.5-1 mg/kg/dia [para
eventos grado 2] y 1-2 mg/kg/dia [para eventos grado 3 o mayores] de prednisona 0 su
equivalente, seguido de una reduccién gradual de la dosis) y con base en la severidad de
las elevaciones de las enzimas hepéticas, interrumpir o suspender Keytruda.

Nefritis mediada inmunoldégicamente

Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben Keytruda. Monitorear a los pacientes para
detectar cambios en la funcién renal y excluir otras causas. Administrar corticoides para
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de nefritis
moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente Keytruda en caso de nefritis severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Endocrinopatias mediadas inmunolégicamente

Se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben Keytruda. Monitorear a los pacientes
para detectar signos y sintomas de hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo e insuficiencia
suprarrenal secundaria) y excluir otras causas. Administrar corticoides para tratar la
insuficiencia suprarrenal secundaria y hacer reemplazo hormonal segun lo indicado
clinicamente, suspender keytruda en caso de hipofisitis moderada (grado 2), interrumpir o
suspender Keytruda en caso de hipofisitis severa (grado 3) 0 que ponga en riesgo la vida
(grado 4).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
gue reciben Keytruda. Monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos
y sintomas de diabetes. Administrar insulina para la diabetes tipo 1 y suspender keytruda
en casos de hiperglucemia severa, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben Keytruda y pueden ocurrir en cualquier momento durante
el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la
funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y segun lo
indicado en base a la evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de trastornos de la
tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupcion del
tratamiento y sin corticoides. El hipertiroidismo puede manejarse sintométicamente.
Interrumpir o suspender Keytruda en caso de hipertiroidismo severo (grado 3) o que ponga
en riesgo la vida (grado 4).

Se puede considerar la continuacién de Keytruda en pacientes con endocrinopatia severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4) que mejoran a grado 2 o menor y se
controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas severas
En pacientes tratados con keytruda se han notificado reacciones cutaneas severas
inmunomediadas. Monitorear a los pacientes por sospecha de reacciones cutaneas graves
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y excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccion adversa, suspender o
descontinuar permanentemente Keytruda y administrar corticosteroides.

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica
toxica (TEN), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con Keytruda. Para signos
o sintomas de SJS o TEN, interrumpir keytruda y dirigir al paciente a atencién especializada
para evaluacion y tratamiento. Si se confirma SJS o TEN, descontinuar permanentemente
Keytruda.

Otras reacciones adversas mediadas inmunolégicamente

Las siguientes reacciones adversas adicionales mediadas inmunoldgicamente,
clinicamente significativas, fueron reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados
con keytruda en Keynote-001, Keynote-002, Keynote-006 Y Keynote-010: uveitis, miositis,
sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacion). En otros estudios clinicos con
keytruda o en uso post-comercializacion se reportd: miocarditis.

Casos de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron
severas, han sido reportadas en estudios clinicos o en uso post-comercializacion.

Reacciones adversas relacionadas con transplante

El rechazo de trasplante de 6rganos sélidos ha sido reportado en el contexto post-
comercializacién en pacientes tratados con Keytruda. El tratamiento con Keytruda puede
aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de érganos sélidos. Considere
el beneficio del tratamiento con Keytruda versus el riesgo de posible rechazo de érganos
en estos pacientes.

Enfermedad aguda del injerto contra huesped (GVHD, por sus siglas en inglés), incluyendo
GVHD fatal, ha sido reportado luego del tratamiento con Keytruda en pacientes con una
historia de transplante de células madre hematopoyeticas alogénicas (HSCT por sus siglas
en inglés). Los pacientes que han experimentado gvhd despues del procedimiento del
transplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD luego del tratamiento con Keytruda.
Considere el beneficio del tratamiento con Keytruda vs el riesgo del posible GVHD en
pacientes con una historia de HSCT alogénica.

Enzimas hepaticas elevadas cuando keytruda se administra en combinacién con axitinib
para RCC

Cuando Keytruda se administra con axitinib, se han informado elevaciones superiores a las
esperadas de los grados 3y 4 de ALT y AST en pacientes con RCC avanzado. Monitoree
las enzimas hepéticas antes del inicio y periédicamente durante todo el tratamiento.
Considere un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en comparacién a cuando
los medicamentos se usan en monoterapia. Siga las pautas de manejo médico para ambos
medicamentos.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando keytruda se agrega a
un analogo de talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma multiple, la adicién de
keytruda a un analogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta
indicado el anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1, dio como resultado un aumento de la
mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un
anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacion con un analogo de la talidomida
mas dexametasona fuera de los ensayos clinicos controlados.
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Reacciones relacionadas con la infusién

Se han reportado reacciones de infusion severas, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben keytruda En Keynote-001, Keynote-002,
Keynote-006 Y Keynote-010. En caso de reacciones severas a la infusion, suspender la
infusion y descontinuar permanentemente Keytruda. Los pacientes con reaccion leve o
moderada a la infusién pueden continuar recibiendo Keytruda con supervision cercana; se
puede considerar la premedicacion con antipiréticos y antihistaminicos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora respuesta al Auto No.
2021008379 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.8, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version 032021b fecha revision 18-ago-2021 allegado mediante radicado No.
20211173075

- Informacion para Prescribir versién 032021b fecha revision 18-ago-2021 allegado
mediante radicado No. 20211173075

Nuevas indicaciones:
Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefas

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico
sin aberraciones genémicas tumorales de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso, metastasico.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de pulmén de celulas no pequefias (NSCLC por sus siglas en
inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuacién de
proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Cancer de cabeza y cuello

KEYTRUDA, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no
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resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan
PD-L1 (Puntuacion positiva combinada (CPS) mayor o igual que 1) determinado por una
prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 (Puntuacion positiva combinada (CPS) mayor o igual que 1) determinado por una
prueba validada.

Carcinoma Urotelial

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer esofagico

KEYTRUDA estad indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico
localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada, y que han
recibido una linea de terapia sistémica previa.

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia a base de platino y fluoropirimidina, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de esofago o la
unioén gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico.

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Nueva dosificacion:
Dosis y administraciéon

General
Selecciéon de Pacientes

Si esta especificado en la indicacion, seleccione a los pacientes para recibir el tratamiento
con KEYTRUDA con base en la presencia de expresion positiva de PD-L1

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastasico, primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o no
resecable o cancer de eséfago localmente avanzado recurrente 0 metastasico con base en
la presencia de expresion positiva de PD-L1

Dosis Recomendada

KEYTRUDA es administrado como una infusion intravenosa durante 30 minutos.
La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es:

» 200 mg cada 3 semanas 0

* 400 mg cada 6 semanas.

Para el uso en combinacion, ver la informacion para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA como parte de una combinacién con
guimioterapia intravenosa, KEYTRUDA debe administrarse primero.
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Para los pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib, consulte
la informacion para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando se usa en
combinacion con KEYTRUDA, se puede considerar un escalamiento de la dosis de axitinib
por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas 0 mas.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresion de la enfermedad o
presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un
aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor 0 nuevas lesiones pequefias dentro de
los primeros meses, seguidas de contraccion del tumor). Los pacientes clinicamente
estables, con evidencia inicial de progresion de la enfermedad, deben permanecer en
tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA debe ser administrado hasta por
un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA. Suspender o descontinuar
KEYTRUDA para manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas

Reacciones Adversas Severidad Modificacion de la dosis
Neumonitis Moderada (Grado 2) Suspender hasta que las
inmuno-mediada reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
{Grados 3 o 4) o moderada recurrente| permanentemente
{Grado 2)
Colitiz Moderada o grave (Grados 2 o 3) Suspender hasta que las
Inmuno-mediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentements
MNefritis Moderada (Grado 2) Suspender hasta gue las
Inmuno-mediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
(Grados 3 0 4) permanentements:
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Endocrinopatias
inmuno-mediadas

Grave o gque amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
O qQue amenaza la vida

(Grado 4) que mejora a

Grado 2 o menor y es
controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse
la continuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmuno-mediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes con CCR tratados

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) =3 a
5 veces el limite superior normal
(LSN) o bilirubina total =1.5 a

3 veces LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*

con terapia de combinacion, | AST o ALT =5 veces LSN o Descontinuar
consulte las pautas de bilirrubina total =3 veces LSH permanentements
dosificacion gue se Para pacientes con metastasis Descontinuar
encuentran a continuacién | hepaticas que inician tratamiento permanentemente

de esta tabla. con elevacion moderada (Grado 2)
de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa 250% con relacicn a su
valor basal y dura 21 semana
Reacciones cutdneas graves
(Grado 3) 0 sospecha de 3J5 o de
TEN

Reacciones cutdneas graves

(Grado 4) 0 5J5 o TEN confirmados

Reacciones cutansas
inmuno-mediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJ5) o necralisis
epidérmica toxica (TEM)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Dezscontinuar
permanentemente

Oiras reacciones
adversas
inmuno-mediadas

Con base en la gravedad vy tipo de
reaccion (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Miocarditis grave o que amenaza la Dezscontinuar

vida (Grados 3 o 4), encefalitis, o permanentements

sindrome de Guillain-Barré.

Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentements
Reacciones Grave o que amenaza la vida Dezscontinuar
relacionadas con la (Grados 3o 4) permansntements
infusion

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con la Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

* Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o
equivalente por dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada con el tratamiento no
se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después de la Ultima dosis de KEYTRUDA,
entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib:

* Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin bilirrubina
total concurrente =22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA como axitinib hasta que
estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de
un tratamiento con corticosteroides. Considerar la reexposicién del paciente con un solo
medicamento o0 un nuevo tratamiento secuencial con ambos medicamentos después de la
recuperacion. Si va a haber una reexposicién de axitinib, considerar la reduccién de la dosis
segun la informacion de prescripcion de axitinib.
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* Si ALT o AST se incrementan 210 veces LSN o >3 veces LSN con bilirrubina total
concurrente 22 veces LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA como axitinib
y considerar la terapia con corticosteroides.

Preparacion y administracion:

* Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

* Espere a que el vial de KEYTRUDA alcence la temperatura ambiente.

* Antes de la dilucion, la solucion del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar
(temperatura de 25°C 0 menos) hasta por 24 horas.

* Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
materias particuladas y decoloracion antes de la administracion. KEYTRUDA es una
solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar
el vial si se observan particulas.

* Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA vy transferir a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%, para
preparar una solucién diluida con una concentracion final que oscile de 1 a 10 mg/mL.
Mezclar la solucion diluida invirtiendo suavemente.

» No congelar la solucién para infusion.

« El producto no contiene conservantes. El medicamento diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de la solucion de
KEYTRUDA se pueden conservar a temperatura ambiente por un periodo acumulativo de
hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA también se pueden conservar en
refrigeracion a una temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la
diluciéon de KEYTRUDA hasta terminar la infusion no debe exceder 24 horas. Si se refrigera,
permita que los viales y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlas.
« Administrar la solucioén para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando
una linea de infusion de baja uniéon a proteinas 0.2 a 5 um, estéril, no pirogénica o
adicionando un filtro.

* No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

» Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad, ni la eficacia de KEYTRUDA en menores de 18
afos de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jévenes (menos de 65 afios). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepéatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. KEYTRUDA
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Nuevas reacciones adversas:
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Experiencia en los Ensayos Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA se evalué en 2799 pacientes en estudios controlados y no
controlados. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4
meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o0 mas y 600 pacientes
tratados durante un afio o mas. KEYTRUDA fue descontinuado por reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento en el 5% de los pacientes. Ocurrieron eventos adversos
serios (EAS) relacionados con el tratamiento reportados hasta 90 dias después de la tltima
dosis se presentaron en el 10% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA. De estos EAS
relacionados con el tratamiento, los mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y
pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas

Las reacciones adversas mediadas inmunolégicamente se presentan en base a 2799
pacientes con melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los
pacientes con melanoma y NSCLC. La Tabla 2 presenta la incidencia de las reacciones
adversas mediadas inmunolégicamente de acuerdo al Grado que se produjeron en
pacientes que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas
n=2799

Reaccion Adversa Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado &

grados (%] (%) (%) (%)

(%)

Hipotiroidismo 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 34 0.5 0.1 0 0
Neumnonitis 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <D.1 0
Insuficiencia Adrenal 0.8 0.3 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Hefritis 0.3 0.1 0.1 <D.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 =0.1 0.1 0.1 0

En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con cruda como monoterapia (n = 909)
la incidencia de hipotiroidismo puede 16.1% (todos los grados) con 0.3% de grado 3. En pacientes
con HNSCC tratados con KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia de platino y 5-FU (n=276)
la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2% todos los casos fueron grado 1 o 2.

En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacion con
permetrexed y quimioterapia basada en platino (n=405) la incidencia de nefritis fue del 1.7% (todos
los grados) con 1% grado 3y 0.5% grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracién (rango 4
dias a 1.9+ afos). La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacién de KEYTRUDA
en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes. La mediana
de tiempo hasta la aparicién de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses).
La mediana de la duracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis
condujo a descontinuacion de KEYTRUDA en 4 pacientes (0.1%). La hipofisitis se resolvio
en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipertiroidismo fue de 1.4
meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de la duracién fue de 2.1 meses (rango 3
dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provocé descontinuacion de KEYTRUDA en 2
pacientes (<0.1%). El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo
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hasta la aparicion del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La
mediana de la duracién no se alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinu6 KEYTRUDA debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 36 pacientes
(1.3%). La neumonitis se resolvié en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la apariciéon de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracioén fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a descontinuaciéon de KEYTRUDA en 15 pacientes (0.5%). La colitis se
resolvio en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 6 pacientes (0.2%).
La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracién fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+
meses). La nefritis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 3 pacientes (0.1%). La
nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos

Melanoma

La tabla 3 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas
comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias y tos.

Tabla 3: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes Tratados con

KEYTRUDA y con una Incidencia mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre
Brazo de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumakb
10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas 3 mg/Kg cada 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3* Todos los Grados Grado 3*
(%) (%a) (%) (%a)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de espalda 12 1 Fi 1
Trastomos Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos
Tos | 17 | 0 | 7 | 1]
Trastormnos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | 0 | 2 | 0

" De estos eventos adversos 210%, ninguno fue reportade como Grado 4.

La Tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/Kg en KEYNOTE-
002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los pacientes) fue
prurito.

Acta No. 03 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurren en = 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazo de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/Kg cada
3 semanas n=171
n=178
Eventos Adversos Todos los Grado 3- Todos Grado 3-4*
Grados 4* los (%)
(%) (%) Grados
(%)
Trastornos Gastrointestinales
Dolor 13 2 8 1
abdominal

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdneo

Prurito 25 0 8 0

Erupcién 13 0 8 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabolismo

Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*De estos eventos adversos 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que
recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté como Grado 4 en
un paciente que recibié quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y tambien fue similar entre
los pacientes previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido
tratamiento con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 1019 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las
reacciones adversas fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con
melanoma no resecable o0 metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias

Monoterapia

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes previamente tratados con NSCLC que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-010.
El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue tos. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado previamente que
recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente similares a aquellos que
ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 5: Eventos Adversos que ocurrieron en = 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel (Diferencia Entre
Brazo de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-010)
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KEYTRUDA Docetaxel
2010 me/Kg cada 75 mg/m? cada
3 semanas 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los | Grado 3* | Todoslos | Grado 3%
Grados (34) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Respiratorios, Tardcicos v Mediastinicos
Tos | 19 | 1 EE 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupcién 14 <1 7 0
Prurito 11 0 3 <1

w

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado
como Grado 4.

Terapia Combinada

La tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en
KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que ocurren en pacientes en KEYNOTE-
189 con la excepcién de alopecia (46%) y artralgia (21%).

Tabla 6: Eventos adversos que ocurrieron en 220% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA con quimioterapia con pemetrexed y quimioterapia basada en platino y con
una incidencia mayor que en pacientes que recibieron placebo con quimioterapia con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino (diferencia entre los brazos 25% [Todos los
Grados] 0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-189)

KEYTRUDA + Placebo +
Pemetrexed + Pemetrexed +
CQuimioterapia Quimioterapia
basada en platino basada en platino
n=405 n=202
Eventos Adversos Todos los | Grado | Todos los | Grado
Grados™ 3-4 Grados 3-4
(%) (%) (o) (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de
Administracidn
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 o 24 35
| Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 31 5 21 ER|
Trastornos Hematolégicos v del Sistema Linfatico
Meutropenia 27 16 24 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutianeo
Erupcion 20 1.7 11 1.5

*  Clasificado por NCI CTCAE v4.03
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Otros tipos de Céancer
Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con carcinoma urotelial, fueron
generalmente similares a los que ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

Terapia de combinacion
Céancer de cabeza y cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA mas quimioterapia (platino y 5-FU),
las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor severidad (grado 3-4) y con una
mayor incidencia (diferencia mayor igual que 2%) comparado con cetuximab mas
quimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacion de la mucosa
(10% versus 5%) y estomatitis (8% versus 3.5%).

Céancer esofagico

En pacientes con cancer esofagico, las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el
20% de los pacientes y con una incidencia mayor (mayor igual que 2%) de reacciones con
severidad grado 3-5 para el brazo de combinacion con quimioterapia (cisplatino y 5-FU) en
comparacion con el brazo del plazo de quimioterapia cisplatino y 5-FU fueron: vomito (7%
versus 5%), estomatitis (6% versus 3.8%), disminucidn en el recuento de neutréfilos (24.1%
versus 17.3%) y disminucién en el recuento de leucocitos (9.2% versus 4.9%).

Carcinoma de células renales

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
con CCR no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en KEYNOTE-426
fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucién del apetito, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, nduseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y
estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de grados 3 y 4 en pacientes con CCR sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA en combinacién con axitinib. La mediana de tiempo para
el inicio del incremento de ALT fue de 2,3 meses (rango: 7 dias a 19,8 meses). En pacientes
con ALT =3 veces LSN (Grados 2-4, n = 116), la elevacién de ALT se resolvié a Grados 0-
1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento de los pacientes con aumento de ALT recibieron
corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, 92 (84%) fueron
expuestos nuevamenteya sea a mopnoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib (31%) en
monoterapia o con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT>
3 veces el LSN, y aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se
recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5.

Experiencia post- comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a
partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis.
Desordenes oculares: Sindrome Vogt-Kayanagi-Harada.
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Trastornos del sistema inmunitario: linfohistiocitosis hemofagocitica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de
2021, numeral 3.4.2.8., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion asi:

Nuevas indicaciones:
Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico.

Carcinoma de Pulmon de Células No Pequefias

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso,
metastasico sin aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso,
metastasico.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de pulmon de celulas no pequefias (NSCLC por sus siglas
en inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuacién
de proporcién de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con
NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado
mediante una prueba validada y que han recibido gquimioterapia con platino. Los
pacientes con aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben haber
recibido la terapia previa para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Cancer de cabezay cuello

KEYTRUDA, en combinaciéon con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico 0 con
carcinoma no resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente
(HNSCC) gue expresan PD-L1 (Puntuacion positiva combinada (CPS) mayor o igual
gue 1) determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, estaindicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores
expresan PD-L1 (Puntuacién positiva combinada (CPS) mayor o igual que 1)
determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial
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KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene
platino.

Cancer esofagico

KEYTRUDA esté4 indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico
localmente avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacién positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado por una prueba
validada, y que han recibido unalinea de terapia sistémica previa.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®), en combinacién con quimioterapia basada en platino
y fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma
escamocelular de es6fago o _de la unién gastroesofagica localmente avanzado
irresecable o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS 2
10

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Nueva dosificacion:
Dosis y administracion

General
Seleccion de Pacientes

Si estd especificado en la indicacion, seleccione a los pacientes para recibir el
tratamiento con KEYTRUDA con base en la presencia de expresion positiva de PD-
L1

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastasico, primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o
no resecable o cancer de eséfago localmente avanzado recurrente o metastasico con
base en la presencia de expresion positiva de PD-L1

Dosis Recomendada

KEYTRUDA es administrado como una infusién intravenosa durante 30 minutos.
La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es:

* 200 mg cada 3 semanas 6

* 400 mg cada 6 semanas.

Para el uso en combinacion, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA como parte de una combinacién con
guimioterapia intravenosa, KEYTRUDA debe administrarse primero.
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Para los pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinaciéon con axitinib,
consulte la informacidn para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando
se usa en combinacién con KEYTRUDA, se puede considerar un escalamiento de la
dosis de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas
0 més.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresion de la
enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas
atipicas (es decir, un aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor o nuevas
lesiones pequefias dentro de los primeros meses, seguidas de contraccién del
tumor). Los pacientes clinicamente estables, con evidencia inicial de progresién de
laenfermedad, deben permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion
de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA debe ser administrado hasta
por un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA. Suspender o descontinuar
KEYTRUDA para manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas

Reacciones Adversas Severidad Modificacion de la dosis
Neumonitis Moderada (Grado 2) Suszpender hasta que las
inmuno-mediada reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
{(Grados 3 0 4) 0 moderada recurrente| permanentemente
(Grado 2)
Colitiz Moderada o grave (Grados 2 o 3) Suszpender hasta que las
Inmuno-mediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentements:
Mefritis Moderada (Grado 2) Suspender hasta que las
Inmuno-mediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Grave o que amenaza la vida Descontinuar
{(Grados 2o 4) permansntemente
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Endocrinopatias
inmuno-mediadas

Grave o gque amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
O qQue amenaza la vida

(Grado 4) que mejora a

Grado 2 o menor y es
controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse
la continuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmuno-mediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes con CCR tratados

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) =3 a
5 veces el limite superior normal
(LSN) o bilirubina total =1.5 a

3 veces LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*

con terapia de combinacion, | AST o ALT =5 veces LSN o Descontinuar
consulte las pautas de bilirrubina total =3 veces LSH permanentements
dosificacion gue se Para pacientes con metastasis Descontinuar
encuentran a continuacién | hepaticas que inician tratamiento permanentemente

de esta tabla. con elevacion moderada (Grado 2)
de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa 250% con relacicn a su
valor basal y dura 21 semana
Reacciones cutdneas graves
(Grado 3) 0 sospecha de 3J5 o de
TEN

Reacciones cutdneas graves

(Grado 4) 0 5J5 o TEN confirmados

Reacciones cutansas
inmuno-mediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJ5) o necralisis
epidérmica toxica (TEM)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Dezscontinuar
permanentemente

Oiras reacciones
adversas
inmuno-mediadas

Con base en la gravedad vy tipo de
reaccion (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Miocarditis grave o que amenaza la Dezscontinuar

vida (Grados 3 o 4), encefalitis, o permanentements

sindrome de Guillain-Barré.

Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentements
Reacciones Grave o que amenaza la vida Dezscontinuar
relacionadas con la (Grados 3o 4) permansntements
infusion

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con la Terminologia Comun para
Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

* Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a £10 mg de prednisona o
equivalente por dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada con el
tratamiento no se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después de la Gltima
dosis de KEYTRUDA, entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib:

e Si la ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin
bilirrubina total concurrente 22 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA como
axitinib hasta que estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1.
Considerar la posibilidad de un tratamiento con corticosteroides. Considerar la
reexposicién del paciente con un solo medicamento o un nuevo tratamiento
secuencial con ambos medicamentos después de la recuperacion. Si va a haber una
reexposiciéon de axitinib, considerar lareduccion de la dosis segun lainformacién de
prescripciéon de axitinib.
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* Si ALT o AST se incrementan 210 veces LSN o >3 veces LSN con bilirrubina total
concurrente 22 veces LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA como
axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.

Preparacion y administracion:

* Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

* Espere a que el vial de KEYTRUDA alcence la temperatura ambiente.

* Antes de la dilucién, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar
(temperatura de 25°C 0 menos) hasta por 24 horas.

* Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
detectar materias particuladas y decoloracion antes de laadministracion. KEYTRUDA
es una solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente
amarilla. Desechar el vial si se observan particulas.

* Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA y transferir a una
bolsa intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%,
para preparar una solucién diluida con una concentracion final que oscile de 1 a 10
mg/mL. Mezclar la solucidn diluida invirtiendo suavemente.

* No congelar la solucién para infusién.

* El producto no contiene conservantes. El medicamento diluido debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de la
solucion de KEYTRUDA se pueden conservar atemperatura ambiente por un periodo
acumulativo de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA también se
pueden conservar en refrigeracion a una temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo,
el tiempo total desde la dilucién de KEYTRUDA hasta terminar la infusién no debe
exceder 24 horas. Si se refrigera, permita que los viales y/o bolsas IV alcancen la
temperatura ambiente antes de utilizarlas.

* Administrar la solucion para infusién por via intravenosa durante 30 minutos,
utilizando una linea de infusién de baja unién a proteinas 0.2 a 5 pym, estéril, no
pirogénica o adicionando un filtro.

* No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea
de infusion.

* Desechar cualquier porcién no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad, ni la eficacia de KEYTRUDA en menores
de 18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de
edad avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jévenes (menos de 65 afios). No es
necesario ajustar la dosis en esta poblaciéon.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Insuficiencia Hepatica
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
0 grave.

Nuevas reacciones adversas:
Experiencia en los Ensayos Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA se evalué en 2799 pacientes en estudios controlados y
no controlados. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1
dia a 30.4 meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses 0 mas y
600 pacientes tratados durante un afio o mas. KEYTRUDA fue descontinuado por
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5% de los pacientes.
Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados con el tratamiento
reportados hasta 90 dias después de la Gltima dosis se presentaron en el 10% de los
pacientes que recibieron KEYTRUDA. De estos EAS relacionados con el tratamiento,
los mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas

Las reacciones adversas mediadas inmunolégicamente se presentan en base a 2799
pacientes con melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar
para los pacientes con melanomay NSCLC. La Tabla 2 presenta la incidencia de las
reacciones adversas mediadas inmunolégicamente de acuerdo al Grado que se
produjeron en pacientes que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas
n=2799

Reaccion Adversa Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

grados (%) (%) (%) (%)

(%)

Hipotiroidismo 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 3.4 0.8 0.1 0 0
Heumonitis 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <01 0
Insuficiencia Adrenal 0.8 0.3 0.3 <01 0
Hepatitis 0.7 01 0.4 <D.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Mefritis® 0.3 0.1 0.1 <01 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 =01 0.1 0.1 0

En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con cruda como monoterapia (n
= 909) la incidencia de hipotiroidismo puede 16.1% (todos los grados) con 0.3% de grado 3.
En pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia de
platino y 5-FU (n=276) la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2% todos los casos fueron
grado 10 2.

En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacién con
permetrexed y quimioterapia basada en platino (n=405) la incidencia de nefritis fue del 1.7%
(todos los grados) con 1% grado 3y 0.5% grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de insuficiencia suprarrenal fue de
5.3 meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracidn
(rango 4 dias a 1.9+ afios). La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacion de
KEYTRUDA en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién de la hipofisitis fue de 3.7 meses
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(rango 1diaa11.9 meses). La medianade la duracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias
a 12.7 + meses). La hipofisitis condujo a descontinuacion de KEYTRUDA en 4
pacientes (0.1%). La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicion del hipertiroidismo fue de 1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La
mediana de la duracion fue de 2.1 meses (rango 3 dias a 15.0+ meses). El
hipertiroidismo provoc6 descontinuacién de KEYTRUDA en 2 pacientes (<0.1%). El
hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién
del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana de la
duracién no se alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinué KEYTRUDA debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de laduracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia
a 17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 36
pacientes (1.3%). La neumonitis se resolvioé en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de colitis fue de 3.5 meses (rango 10
dias a 16.2 meses). La mediana de la duracion fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+
meses). La colitis condujo a descontinuacién de KEYTRUDA en 15 pacientes (0.5%).
La colitis se resolvié en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de hepatitis fue de 1.3 meses
(rango 8 dias a 21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias
a 20.9+ meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 6
pacientes (0.2%). La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicién de la nefritis fue de 5.1 meses
(rango 12 dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias
a 8.9+ meses). La nefritis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 3 pacientes
(0.1%). La nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma

La tabla 3 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-006. Los eventos
adversos mas comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron
artralgias y tos.

Tabla 3: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes Tratados con
KEYTRUDA y con una Incidencia mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia
Entre Brazo de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas 3 mg/Kg cada 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3* Todos los Grados Grado 3*
%) %) (%) %)
Trastornos Musculoesqueléticos vy del Tejido Conectivo
Artralgia 15 0 10 1
Color de espalda 12 1 7 1
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos | 17 | 0 | 7 | 0
Trastomos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | 0 | 2 | 0

* De estos eventos adversos 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.
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La Tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/Kg en
KEYNOTE-002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los
pacientes) fue prurito.

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurren en 2 10% de los Pacientes con Melanoma
Tratados con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de
Quimioterapia (Diferencia Entre Brazo de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-
4]) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/Kg cada
3 semanas n=171
n=178
Eventos Adversos Todos los Grado 3- Todos Grado 3-4*
Grados 4* los (%)
(%) (%) Grados
(%)
Trastornos Gastrointestinales
Dolor 13 2 8 1
abdominal

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdneo

Prurito 25 0 8 0

Erupcidn 13 0 8 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabolismo

Hiponatremia | 11| 3 I 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*De estos eventos adversos 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes
gue recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté como
Grado 4 en un paciente que recibié quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y tambien fue
similar entre los pacientes previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que
no habian recibido tratamiento con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 1019 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las
reacciones adversas fueron generalmente similares alas que ocurrieron en pacientes
con melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmon de Células No Pequefas

Monoterapia

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes previamente tratados con NSCLC que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-
010. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes)
fue tos. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado
previamente que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente
similares a aquellos que ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.
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Tabla 5: Eventos Adversos que ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con NSCLC
Tratados con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel
(Diferencia Entre Brazo de 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-010)

KEYTRUDA Docetaxel
2 010 mg/Kg cada 75 mg/m? cada
3 semanas 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los | Grado 3* | Todoslos | Grado 3%
Grados (%) Grados (9a)
{5a) (%)
Trastornos Respiratorios, Tardcicos v Mediastinicos
Tos | 19 | 1 | 14 | o
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdaneo
Erupcién 14 <1 7 0
Prurito 11 0 3 <1

wr

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado
como Grado 4.

Terapia Combinada

La tabla 6 resume los eventos adversos gue ocurrieron en al menos el 20% de los
pacientes tratados con KEYTRUDA, pemetrexed y quimoterapia con platino en
KEYNOTE-189. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no
tratados previamente que recibieron KEYTRUDA en combinacion con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel en KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que
ocurren en pacientes en KEYNOTE-189 con la excepcidon de alopecia (46%) y artralgia
(21%).

Tabla 6: Eventos adversos que ocurrieron en 220% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA con quimioterapia con pemetrexed y quimioterapia basada en platino y
con unaincidencia mayor que en pacientes que recibieron placebo con quimioterapia
con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (diferencia entre los brazos 25%
[Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-189)
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KEYTRUDA + Placeho +
Pemetrexed + Pemetrexed +
Cluimioterapia Quimicterapia
basada en platino basada n platino
n=405 n=202
Eventos Adversos | Todos los | Grado | Todos los | Grado
Grados™ 3-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de
Administracion
Fatiga 41 & 38 2.5
Astenia 20 1 24 35
| Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 3 5 21 0
Trastornos Hematolégicos v del Sistema Linfatico
Meutropenia 27 16 24 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutianeo
Erupcion 20 1.7 11 1.5

-

Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer
Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con carcinoma urotelial,
fueron generalmente similares a los que ocurrieron en pacientes con melanoma o
NSCLC.

Terapia de combinacion
Cancer de cabezay cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA mas quimioterapia (platino y 5-
FU), las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor severidad (grado 3-4) y
con una mayor incidencia (diferencia mayor igual que 2%) comparado con cetuximab
mas quimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamacién de la
mucosa (10% versus 5%) y estomatitis (8% versus 3.5%).

Cancer esofagico

En pacientes con cancer esofagico, las reacciones adversas que ocurrieron en al
menos el 20% de los pacientes y con una incidencia mayor (mayor igual que 2%) de
reacciones con severidad grado 3-5 para el brazo de combinacién con quimioterapia
(cisplatino y 5-FU) en comparacidon con el brazo del plazo de quimioterapia cisplatino
y 5-FU fueron: vomito (7% versus 5%), estomatitis (6% versus 3.8%), disminucién en
el recuento de neutréfilos (24.1% versus 17.3%) y disminucion en el recuento de
leucocitos (9.2% versus 4.9%).

Carcinoma de células renales

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los

pacientes con CCR no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en
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KEYNOTE-426 fueron diarrea, hipertensién, fatiga, hipotiroidismo, disminucion del
apetito, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, nduseas, ALT aumentada, AST
aumentada, disfonia, tos y estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de
ALT (20%) e incremento de AST (13%) de grados 3 y 4 en pacientes con CCR sin
tratamiento previo que recibieron KEYTRUDA en combinacion con axitinib. La
mediana de tiempo para el inicio del incremento de ALT fue de 2,3 meses (rango: 7
dias a 19,8 meses). En pacientes con ALT 23 veces LSN (Grados 2-4, n = 116), la
elevacion de ALT se resolvio a Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento
de los pacientes con aumento de ALT recibieron corticosteroides sistémicos. De los
pacientes que se recuperaron, 92 (84%) fueron expuestos nuevamenteya sea a
mopnoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib (31%) en monoterapia o con ambos
(50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT> 3 veces el LSN, y
aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se recuperaron.
No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5.

Experiencia post- comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis.
Desordenes oculares: Sindrome Vogt-Kayanagi-Harada.
Trastornos del sistema inmunitario: linfohistiocitosis hemofagocitica

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.4.2.3. TECENTRIQ®

Expediente : 20145962

Radicado 120211180842

Fecha : 07/09/2021
Interesado : Productos Roche S.A

Composicién: Cada vial de 20mL contiene 1200 mg de Atezolizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

TECENTRIQ® (Atezolizumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan
recibido previamente quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas
de EFGR o ALK deben haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de
recibir atezolizumab.

TECENTRIQ® (Atezolizumab), en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino,

estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no

epidermoide metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o

mutaciones tumorales ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos
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especificos neutralizadores de estas mutaciones cominmente conocidos como anti-EGFR
o anti ALK), si esta clinicamente indicado, antes de recibir TECENTRIQ®.

TECENTRIQ® (Atezolizumab), en combinacién con nab-paclitaxel, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con céancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable
localmente avanzado o metastésico con tumores con una expresion de PD-L1 mayor o igual
a 1 % y que no hayan recibido previamente quimioterapia para el cancer metastasico.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Tecentriq esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al atezolizumab
0 a cualquiera de los excipientes

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

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario

Nuevas indicaciones:
- Cancer pulmonar no microcitico

TECENTRIQ® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente
quimioterapia. Los pacientes con mutaciones 