VADROX

Roxadustat 20 mg, 50 mg, 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Via Oral
INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA CON RECETA ARCHIVADA

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de Vadrox de 20 mg contiene:

Componente Unitario (mg)
Roxadustat 20,0
Lactosa Monohidrato 50,0
Celulosa Microcristalina 19,1
Povidona K30 1,4
Croscarmelosa Sédica 8,0
Estearato de Magnesio 1,5
Alcohol polivinilico* 1,20
Polietilenglicol 4000* 0,34
Talco* 0,61
Diéxido de titanio* 0,44
FD&C Azul #2 (Indigo Carmin) laca aluminica* 0,28

FD&C Azul #1 (Azul brillante) laca aluminica* A
*Componente de la cubierta Opadry Il 85F105012 Blue

w

Cada comprimido recubierto de Vadrox de 50 mg contiene:

Componente Unitario (mg)
Roxadustat 50,0
Lactosa Monohidrato 125,0
Celulosa Microcristalina 47,75
Povidona K30 3,5
Croscarmelosa Sédica 20,0
Estearato de Magnesio 3,75
Alcohol polivinilico* 3,00
Diéxido de titanio* 1,569
Polietilenglicol 4000* 1,515
Talco* 1,110
FD&C Amarillo #5 (Tartrazina) laca aluminica* 0,153
Oxido de hierro amarillo* 0,153

*Componente de la cubierta Opadry Il 85F92773 Yellow
Cada comprimido recubierto de Vadrox de 100 mg contiene:

Componente Unitario (mg)
Roxadustat 100,0
Lactosa Monohidrato 250,0
Celulosa Microcristalina 95,5
Povidona K30 7,0
Croscarmelosa Sédica 40,0
Estearato de Magnesio 7,5
Alcohol polivinilico* 6,00
Didxido de titanio* 3,75
Polietilenglicol 4000* 3,00
Talco* 2,25
*Componente de la cubierta Opadry Il 85F28751 White

ACCION TERAPEUTICA

Codigo ATC: BO3XAO05. Antianémico.

INDICACIONES

VADROX esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
anemia sintomatica asociada a enfermedad renal crénica (ERC).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Efectos farmacodinamicos

Mecanismo de accién

Roxadustat es un inhibidor de la prolil hidroxilasa del factor inducible por
hipoxia (HIF-PHI, por sus siglas en inglés). La actividad de las enzimas
HIF-PH controla los niveles intracelulares del HIF, un factor de transcripcion
que regula la expresion de los genes que intervienen en la eritropoyesis. La
activacion de la ruta HIF es importante en la respuesta adaptativa a la
hipoxia para aumentar la produccién de eritrocitos. Mediante la inhibicion
reversible de HIF-PH, Roxadustat estimula una respuesta eritropoyética
coordinada que incluye el aumento de los niveles de eritropoyetina
endogena plasmatica (EPO), la regulacion de las proteinas transportadoras
de hierro y la reduccion de la hepcidina (una proteina reguladora del hierro
que aumenta durante la inflamacion en la ERC). Esto resulta en la mejora
de la biodisponibilidad del hierro, el aumento de la produccién de hemoglo-
bina y de la masa eritrocitaria.

Propiedades farmacociné

La exposicion plasmatica de Roxadustat (area bajo la curva de concentra-
cién plasmatica del medicamento a lo largo del tiempo [AUC] y concentra-
ciones plasmatlcas méximas [C_.]) es proporcional a la dosis en el
intervalo terapéutico de dosis recomendado En el régimen posoldgico de
tres veces a la semana, las concentraciones plasmaticas de Roxadustat en
el estado estacionario se alcanzan en una semana (3 dosis) con acumula-
cién minima. Las propiedades farmacocinéticas de Roxadustat no cambian
con el transcurso del tiempo.

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas (C_,) normalmente se
alcanzan transcurridas 2 horas desde la administfacion de la dosis en
ayunas. La administracion de Roxadustat con alimentos redujo la C_,

un 25%, pero no alteré el AUC en comparacion con la administracion en
ayunas. Por tanto, Roxadustat puede tomarse con o sin alimentos (ver
Posologia y Modo de administracion).

Distribucién

Roxadustat presenta gran afinidad por las proteinas plasmaticas humanas
(aproximadamente un 99%), sobre todo por la albimina. La tasa de sangre
a plasma de Roxadustat es de 0,6. El volumen aparente de distribucién en
estado de equilibrio es de 24 |.

Metabolismo

Segun indican los datos in vitro, Roxadustat es un sustrato de las enzimas
CYP2C8 y UGT1A9, asi como de BCRP, OATP1B1, OAT1 y OATS3.
Roxadustat no es un sustrato de OATP1B3 ni P-gp. Roxadustat se
metaboliza principalmente en hidroxi-roxadustat y Roxadustat-O-glucuréni-
do. Roxadustat inalterado fue el principal componente circulante en el
plasma humano; ningin metabolito detectable en plasma humano
constituyd mas del 10% de la exposicion total del material relacionado con
el medicamento y no se observé ninglin metabolito humano especifico.

Eliminacién

La semivida efectiva media (t,,) de Roxadustat es aproximadamente 15
horas en pacientes con ERC. I:'Vfaclaram|ento corporal total aparente (CI/F)
de Roxadustat es 1,1 I/h en pacientes con ERC que no reciben didlisis y 1,4
I/h en pacientes con ERC que reciben didlisis. La hemodialisis no elimina de
forma significativa Roxadustat ni sus metabolitos. Después de administrar
Roxadustat radiomarcado por via oral a sujetos sanos, el porcentaje medio
de recuperacion de la radioactividad fue del 96% (50% en heces y 46% en
orina). En heces, un 28% de la dosis se excreté como Roxadustat
inalterado. En orina, menos de un 2% de la dosis se recuperé como
Roxadustat inalterado.

Farmacocinética en poblaciones de pacientes

Efectos de la edad, el sexo, el peso corporal y la raza: no se observaron
diferencias clinicamente significativas en las propiedades farmacocinéticas
de Roxadustat en funcién de la edad (= 18), el sexo, la raza, el peso
corporal, la funcién renal (TFGe) ni el estado de didlisis en pacientes
adultos con anemia debida a ERC.

Hemodidlisis

En pacientes con ERC dependientes de didlisis, no se observaron
diferencias notables en los valores de los pardmetros farmacocinéticos
cuando Roxadustat se administré 2 horas antes o 1 hora después de la
hemodidlisis. La didlisis es una via insignificante en términos del
aclaramiento total de Roxadustat.

Insuficiencia hepatica

Después de una dosis Unica de 100 mg de Roxadustat, el AUC media de
Roxadustat fue un 23% mayor y la C_. media fue un 16% inferior en
pacientes con insuficiencia hepatica modérada (clase B segun la clasifica-
cién de Child-Pugh) y funcién renal normal en comparacion con sujetos con
funciones hepatica y renal normales. Comparados con sujetos sanos, los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B segun la clasifica-
cién de Child-Pugh) y funcién renal normal presentaron un aumento en la
proporcién de Roxadustat no ligado AUC, (+70%). Las propiedades
farmacocinéticas de Roxadustat en pacnentes con insuficiencia hepética
grave (clase C segun la clasificaciéon de Child-Pugh) no se han estudiado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Roxadustat debe iniciarlo un médico con experiencia en
el tratamiento de la anemia. Antes de iniciar el tratamiento con Roxadustat
y de adoptar cualquier decisiéon que implique un aumento de la dosis, se
deben evaluar todas las demas causas de la anemia. Los sintomas de la
anemia y sus secuelas pueden variar en funcién de la edad, el sexo y el
grado de enfermedad; es necesario que el médico realice un seguimiento
de la evolucién clinica y el estado de cada paciente. Ademas de la
presencia de sintomas de anemia, criterios como la tasa de caida de
concentracion de hemoglobina (Hb), la respuesta previa al tratamiento con
hierro y el riesgo de necesitar transfusion de eritrocitos podria ser relevante
en la evolucién clinica y el estado de cada paciente.

Posologia

La dosis adecuada de Roxadustat debe tomarse por via oral tres veces a la
semana y nunca en dias consecutivos. La dosis debe individualizarse para
alcanzar y mantener los niveles de Hb objetivo de 10 a 12 g/dl como se
describe a continuacion. El tratamiento con Roxadustat no debe continuar-
se mas de 24 semanas si no se consigue un aumento clinicamente
significativo en los niveles de Hb. Deben buscarse causas alternativas para
la respuesta insuficiente y tratarse antes de volver a iniciar el tratamiento
con Roxadustat.

Dosis inicial al principio del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, es preciso asegurarse de que las reservas
de hierro son suficientes.

Pacientes no tratados actualmente con un agente estimulante de la
eritropoyesis (AEE)

Para los pacientes que inician el tratamiento de la anemia no tratados
anteriormente con AEE, la dosis inicial recomendada de Roxadustat es 70

mg tres veces a la semana, en el caso de los pacientes que pesan menos
de 100 kg, y de 100 mg tres veces a la semana, en el caso de los pacientes
que pesan 100 kg o mas.

Conversion de pacientes tratados con un AEE

Los pacientes que estan recibiendo tratamiento con un AEE pueden cambiar
al tratamiento con Roxadustat. Sin embargo, la conversion de los pacientes
en didlisis que estan estables y reciben tratamiento con un AEE, debe
considerarse solo cuando exista una razon cllnlca vallda (ver secciones
Advertencias y precauciones y Propi acodir )

La conversion de los pacientes que no reciben d sis y que estan estables
en tratamiento con un AEE no se ha investigado. La decisién de tratar a
estos pacientes con Roxadustat debe estar fundamentada en la valoracion
beneficio/riesgo para cada paciente de manera individual.

La dosis inicial recomendada de Roxadustat se determina a partir de la
dosis media prescrita de AEE en las 4 semanas anteriores a la conversion
(ver Tabla 1). La primera dosis de Roxadustat debe sustituir a la siguiente
dosis programada del AEE actual.

Tabla 1. Dosis iniciales de Roxadustat para tomar tres veces a la
semana en caso de conversion de un paciente tratado con un AEE

Dosis de darbepoetina Epoetina por via Dosis de metoxi- Dosis de
alfa por via intr i polieti i
o a o a poetina beta por | (miligramos
(microg; (L via i o [tres veces a la|
subcutdnea semana)
(microgramos/mes)
Menos de 25 Menos de 5.000 Menos de 80 70

De 25 a menos de 40 De 5000 hasta 8000 | De 80 hasta 120 incluido| 100
De 40 hasta 80 incluido ~ |Mas de 8000 hasta | Mas de 120 hasta 150
16000 incluido 200 incluido
Mas de 80 Mas de 16000 Mas de 200 200

AEE: agente estimulante de la eritropoyesis

Ajuste de la dosis y monitorizacion de la hemoglobina (Hb)

La dosis de mantenimiento individualizada oscila entre 20 mg y 400 mg tres
veces a la semana.

Los niveles de Hb deben monitorizarse cada dos semanas hasta que el
nivel objetivo de Hb de 10 a 12 g/dl se haya alcanzado y estabilizado vy,
posteriormente, cada 4 semanas o siempre que esté clinicamente indicado
La dosis de Roxadustat puede ajustarse arriba o abajo de manera
escalonada partiendo de la dosis inicial transcurridas 4 semanas desde el
inicio del tratamiento y, posteriormente, cada 4 semanas, excepto si el nivel
de Hb aumenta en mas de 2 g/dl, en cuyo caso la dosis debera reducirse
un paso inmediatamente. Cuando vaya a ajustarse la dosis de Roxadustat,
es necesario tener en cuenta el nivel de Hb actual y la tasa de cambio en el
nivel de Hb correspondiente a las Ultimas 4 semanas, asi como seguir los
pasos de ajuste de la dosis determinados por el algoritmo de ajuste de
dosis descrito en la Tabla 2.

El ajuste de la dosis escalonado arriba o abajo debe seguir la secuencia de
las dosis disponibles: 20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200
mg-250 mg-300 mg-400 mg (solo para pacientes con ERC en didlisis).

Tabla 2. Reglas para el ajuste de la dosis

Cambio en el nivel Nivel de HB actual (g/dl)
de HB durante las [Inferiora 10,5[10,5a 11,9 12,0a 12,9
4 semanas anteriores

Cambio en el valor |Ningun ajuste |Reducir la dosis | Reducir la dosis | Interrumpir la pauta

13,0 o superior

de més de + 1.0 g/d! un paso un paso monitorizar el nivel
Cambio en el valor |Aumentar la |Ningutn ajuste  |Reducir la dosis | de HB
entre -1,0 y +1,0 g/d! |dosis un paso un paso Y cuando el nivel

Cambio en el valor [Aumentar la [Aumentar la
de menos -1,0 g/dl |dosis un paso [dosis un paso

Ningun ajuste | de HB sea inferior
a12.0 g/dI, reanudat
con una dosis dog
pasos menor

La dosis de Roxadustat no debe ajustarse con una frecuencia superior a una vez cada 4
semanas, excepto si el nivel de Hb aumenta en més de 2 g/dl en cualquier momento
durante un periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis deberd reducirse un paso
inmediatamente. 'Cambio en el nivel de hemoglobina (Hb) durante las 4 semanas
anteriores = (valor de Hb actual) - (valor de Hb anterior obtenido 4 semanas antes).

Si fuera necesario reducir aun mas la dosis para un paciente que ya recibe
la dosis més baja (20 mg tres veces a la semana), no debe reducirse esta
dosis de 20 mg partiendo el comprimido, sino reduciendo la frecuencia de
dosis a dos veces a la semana. Si fuera necesario reducir la dosis todavia
mas, es posible reducir una vez més la frecuencia de dosis a una vez a la
semana.

Dosis de mantenimiento

Después de la estabilizacion en los niveles de Hb objetivo entre 10 y 12
g/dl, es necesario seguir monitorizando periédicamente los niveles de Hb y
respetar las reglas para el ajuste de la dosis (ver Tabla 2).

Pacientes que inician la diélisis durante el tratamiento con Roxadustat

No es necesario realizar ningin ajuste de la dosis especifico para los
pacientes con ERC que inician la didlisis mientras reciben tratamiento con
Roxadustat. En este caso, deben seguirse las reglas normales para el
ajuste de la dosis (ver Tabla 2).

Tratamiento concomitante con Roxadustat e inductores o inhibidores

En caso de iniciar o suspender el tratamiento concomitante con inhibidores
potentes (p. ej., gemfibrozilo) o inductores potentes (p. ej., rifampicina) de
CYP2C8 o con inhibidores (p. €j., probenecid) de UGT1A9: los niveles de

Hb deben monitorizarse periédicamente sin dejar de seguir las reglas para
el ajuste de la dosis (ver Tabla 2; ver Interacciones Medicamentosas y
Propiedades farmacocinéticas).

Dosis mdxima recomendada

Pacientes que no reciben didlisis: no superar la dosis de Roxadustat de 3
mg/kg de peso corporal o de 300 mg tres veces a la semana, la que sea
mas baja.

Pacientes que reciben didlisis: no superar la dosis de Roxadustat de 3
mg/kg de peso corporal o de 400 mg tres veces a la semana, la que sea
mas baja.

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis y falta més de 1 dia para la siguiente dosis programa-
da, la dosis olvidada se debe tomar tan pronto como sea posible. Si falta 1
dia 0 menos para la siguiente dosis programada, se debe omitir la dosis
olvidada y tomar la siguiente dosis el dia que esté programada. En
cualquiera de los dos casos, la pauta posoldgica habitual debe reanudarse
a continuacion.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No es necesario realizar ningin ajuste de la dosis inicial en personas de
edad avanzada (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar ninglin ajuste de la dosis inicial en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clase A segun la clasificacion de Child-Pugh)
(ver Advertencias y precauciones y Propiedades farmacocinéticas).
Se recomienda actuar con precaucion siempre que se prescriba Roxadus-
tat a pacientes con insuficiencia hepatica moderada. La dosis inicial debe
reducirse a la mitad o al nivel de dosis méas préximo a la mitad de la dosis
inicial, al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (clase B segun la clasificacién de Child-Pugh). No se recomien-
da el uso de Roxadustat en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C segun la clasificacién de Child-Pugh) puesto que la seguridad y la
eficacia no se han evaluado en esta poblacién (ver Advertencias y
precauciones y Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pedidtrica
Poblacion pediatrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Roxadus-
tat en pacientes pedidtricos menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracion

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Roxadustat deben tomarse
por via oral con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros y
no masticarse, ni partirse ni aplastarse debido a la ausencia de datos
clinicos en estas circunstancias y para proteger el nucleo fotosensible del
comprimido de la fotodegradacion. Los comprimidos deben tomarse al
menos 1 hora después de la administracion de quelantes de fosfato
(excepto lantano) u otros medicamentos que contengan cationes
multivalentes como calcio, hierro, magnesio o aluminio (ver Interacciones
Medicamentosas y Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES

Roxadustat esta contraindicado en las circunstancias siguientes:

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

« Tercer trimestre del embarazo (ver Advertencias y precauciones y Uso
en poblaciones especificas).

« Periodo de lactancia (ver Uso en poblaciones especificas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo cardiovascular y de mortalidad

En general, se ha estimado que el riesgo cardiovascular y de mortalidad
asociado al tratamiento con Roxadustat es comparable al riesgo cardiovas-
cular y de mortalidad asociado al tratamiento con los AEE basandose en los
datos de la comparacion directa de ambos tratamientos (ver Propiedades
farmacodinamicas). Puesto que, para los pacientes con anemia asociada
a la ERC y que no reciben didlisis, no pudo estimarse el riesgo frente a
placebo con suficiente confianza, la decision de tratar a estos pacientes
con Roxadustat debe basarse en consideraciones similares a las que se
aplicarian antes de iniciar un tratamiento con un AEE. Ademas, se han
identificado varios factores que pueden aumentar el riesgo, entre los que se
incluyen la falta de respuesta al tratamiento y la conversion de pacientes
estables en didlisis tratados con AEE (ver Posologia y modo de adminis-
tracion Propiedad farn ). Si no hay respuesta, el
tratamiento con Roxadustat no debe continuarse mas alla de 24 semanas
tras el inicio del tratamiento (ver Posologia y modo de administracién).
La conversion de los pacientes en didlisis que estan estables y reciben
tratamiento con un AEE, debe considerarse solo cuando exista una razén
clinica vélida (ver Posologia y modo de administracién). Para los
pacientes estables tratados con AEE, con anemia asociada a ERC y que no
reciben didlisis, este riesgo no pudo estimarse, dado que no se ha
estudiado a estos pacientes. La decisién de tratar a estos pacientes con
Roxadustat debe estar fundamentada en la valoracién beneficio/riesgo
para cada paciente de manera individual.

Acontecimientos vasculares trombéticos

El riesgo notificado de acontecimientos vasculares trombéticos (AVT) debe
valorarse detenidamente frente a los beneficios que pueden derivarse del
tratamiento con Roxadustat, concretamente en pacientes con factores de
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riesgo de AVT preexistentes, incluyendo obesidad y antecedentes de AVT
(p ej., trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar [EP]). Entre los
pacientes de los estudios clinicos realizados, la trombosis venosa profunda
se notificd como acontecimiento frecuente y la embolia pulmonar como
acontecimiento poco frecuente. La mayoria de los casos de TVP y EP
fueron graves.

La trombosis del acceso vascular (TAV) se notificé como acontecimiento
muy frecuente entre los pacientes con ERC que recibieron didlisis en los
estudios clinicos realizados (ver Reacciones adversas).

Entre los pacientes con ERC en didlisis, las tasas de TAV en pacientes
tratados con Roxadustat alcanzaron el nivel mas alto en las primeras 12
semanas después del inicio del tratamiento, cuando los valores de Hb eran
superiores a 12 g/dl y en caso de aumento de los niveles de Hb superior a
2 g/dl durante un periodo de 4 semanas. Se recomienda monitorizar los
niveles de Hb y ajustar la dosis segun las reglas para el ajuste de la dosis
(ver Tabla F) para evitar niveles de Hb superiores a 12 g/dl y aumentos de
Hb superiores a 2 g/dl durante un periodo de 4 semanas.

Es preciso evaluar cuanto antes a los pacientes con signos y sintomas de
AVT y tratarlos segun el protocolo de referencia. La decisién de interrumpir
o suspender el tratamiento debe estar fundamentada en la valoracion
beneficio/riesgo para cada paciente de manera individual.

Crisis

Entre los pacientes en tratamiento con Roxadustat de los estudios clinicos
realizados, las crisis se notificaron como acontecimiento frecuente (ver
Reacciones adversas). Roxadustat debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de crisis (convulsiones o ataques), epilepsia o
enfermedades asociadas a una predisposicion a experimentar actividad de
este tipo, como infecciones del sistema nervioso central (SNC). La decisién
de interrumpir o suspender el tratamiento debe estar fundamentada en la
valoracion beneficio/riesgo para cada paciente de manera individual.

Infecciones graves

Las infecciones graves notificadas con mas frecuencia fueron neumonia e
infecciones del tracto urinario. Es preciso evaluar cuanto antes a los
pacientes con signos y sintomas de una infeccién y tratarlos segun el
protocolo de referencia.

Sepsis

La sepsis fue una de las infecciones graves notificadas con mas frecuencia
e incluyeron casos mortales. Es preciso evaluar cuanto antes a los
pacientes con signos y sintomas de sepsis (p. €j., una infeccién que se
extiende a todo el organismo con presién arterial baja y posibilidad de fallo
organico) y tratarlos segun el protocolo de referencia.

Hipotiroidismo secundario

Se han observado casos de hipotiroidismo secundario con el uso de
roxadustat (ver Reacciones adversas tabla 3). Estas reacciones fueron
reversibles con la retirada de roxadustat. Se recomienda la monitorizacion
de la funcion tiroidea cuando esté clinicamente indicado.

Respuesta insuficiente a la terapia

Una respuesta insuficiente a la terapia con Roxadustat debe suscitar la
busqueda de los factores causales. Las carencias de nutrientes deben
corregirse. Infecciones intercurrentes, pérdida de sangre oculta, hemdlisis,
toxicidad por aluminio grave, enfermedades hematologicas subyacentes o
mielofibrosis también pueden comprometer la respuesta eritropoyética.
Debe considerarse la determinacién del recuento de reticulocitos como
parte de la evaluacion. Si se han descartado las causas tipicas de la
ausencia de respuesta y el paciente presenta reticulocitopenia, debe
considerarse la opcion de realizar un examen de la médula ésea. En
ausencia de una causa identificable para una respuesta insuficiente al
tratamiento, el tratamiento con Roxadustat no debe continuarse durante un
periodo de mas de 24 semanas.

Insuficiencia hepatica

Es fundamental actuar con precauciéon siempre que se administre
Roxadustat a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B
segun la clasificacién de Child-Pugh). No se recomienda el uso de
Roxadustat en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C segun la
clasificacion de Child-Pugh) (ver Propiedades farmacocinéticas).

Embarazo y anticoncepcién

El tratamiento con Roxadustat no debe iniciarse en mujeres que tienen
intencién de quedarse embarazadas, mujeres embarazadas ni mujeres a
las que se les diagnostica anemia asociada a ERC durante el embarazo. En
estos casos, deberd iniciarse una terapia alternativa, si procede. Si el
embarazo se produce en el periodo de administracion de Roxadustat, es
preciso suspender el tratamiento e iniciar un tratamiento alternativo, si
procede. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
altamente efectivos durante el tratamiento y, como minimo, durante la
semana posterior a la Ultima dosis de Roxadustat (ver Contraindicaciones
y Uso en poblaciones especificas).

Uso indebido

El uso indebido puede provocar un aumento excesivo del hematocrito. Esto
puede ir asociado a complicaciones potencialmente mortales del sistema
cardiovascular.

Excipientes

Roxadustat contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsor-
cién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones farmacoldgicas

Segun indican los datos in vitro, Roxadustat es un inhibidor de CYP2C8,
BCRP, OATP1B1 y OAT3 (ver Interacciones Medicamentosas). La
farmacocinética de la rosiglitazona (sustrato de CYP2C8 de sensibilidad
moderada) no se vio afectada por la administracion simultanea de
Roxadustat. Roxadustat puede ser un inhibidor de la UGT1A1 intestinal
pero no hepética y no mostré inhibicién de otras enzimas metabolizadoras
o transportadoras de CYP, como tampoco induccién de enzimas CYP en
concentraciones clinicamente relevantes. El omeprazol o el carbén
adsorbente por via oral no tienen ningun efecto clinicamente significativo
en las propiedades farmacocinéticas de Roxadustat. Clopidrogel no tiene
ningun efecto en la exposicion a Roxadustat en pacientes con ERC.

Efecto de otros medicamentos en Roxadustat

Quelantes de fosfato y otros productos que contienen cationes
multivalentes

La administracion simultdnea de Roxadustat con los quelantes de fosfato
carbonato de sevelamer o acetato de calcio en sujetos sanos redujo el drea
bajo la curva (AUC) de Roxadustat en un 67% y un 46% y la concentracion
maxima (C_,) en un 66% y un 52%, respectivamente. Roxadustat puede
formar un quelato con cationes multivalentes como los de los quelantes de
fosfato u otros productos que contienen calcio, hierro, magnesio o aluminio.
La administracién espaciada de quelantes de fosfato (con una diferencia de
al menos 1 hora) no tuvo ningun efecto clinicamente significativo en la
exposicion a Roxadustat en pacientes con ERC. Los comprimidos deben
tomarse al menos 1 hora después de la administracién de quelantes de
fosfato u otros medicamentos o suplementos que contengan cationes
multivalentes (ver Posologia y modo de administracion). Esta restriccion
no se aplica a carbonato de lantano, dado que la administracién simultanea
de Roxadustat con carbonato de lantano no causé un cambio clinicamente
significativo en la exposicién plasmatica de Roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8 o UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de CYP2C8 y UGT1A9. La administracion
simultdnea de Roxadustat con gemfibrozilo (inhibidor de CYP2C8 y
OATP1B1) o probenecid (inhibidor de UGT y OAT1/OAT3) en sujetos
sanos aumento el AUC de Roxadustat 2,3 veces y la C_. 1,4 veces. Es
preciso monitorizar los niveles de Hb al iniciar o suspeaner el tratamiento
concomitante con gemfibrozilo, probenecid, otros inhibidores o inductores
potentes de CYP2C8 u otros inhibidores potentes de UGT1A9. La dosis de
Roxadustat debe ajustarse segun indique la monitorizacién de los niveles de
Hb y siguiendo siempre las reglas para el ajuste de la dosis (ver Tabla F).

Efectos de Roxadustat en otros medicamentos

Sustratos de OATP1B1 o BCRP: Roxadustat es un inhibidor de BCRP y
OATP1B1. Estos transportadores desempefian una funcién importante en
la captacion intestinal y hepatica y eflujo de estatinas. La administracion
simultanea de 200 mg de Roxadustat con simvastatina en sujetos sanos
aument6 el AUCylaC . de simvastatina 1,8 y 1,9 veces, respectivamente,
y el AUCy la C_, d& acido de simvastafina (el metabolito activo de
simvastatina) 1,9 ¥'2,8 veces, respectivamente. Las concentraciones de
simvastatina y acido de simvastatina también aumentaron cuando se
administré simvastatina 2 horas antes 0 4 o 10 horas después de Roxadus-
tat. La administracion simultanea de 200 mg de Roxadustat con rosuvasta-
tina aumento el AUCy la C_. de rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectiva-
mente. La administracion "Simulténea de 200 mg de Roxadustat con
atorvastatina aument6 el AUC y la C . de atorvastatina 2,0 y 1,3 veces,
respectivamente.

Cabe esperar que se produzcan interacciones con otras estatinas. Cuando
se administren simultdneamente con Roxadustat, es necesario tener en
cuenta esta interaccion, monitorizar al paciente para detectar reacciones
adversas asociadas a las estatinas y determinar la necesidad de reducir la
dosis de la estatina. Se debe consultar la informacién de prescripcion de la
estatina correspondiente para decidir la dosis adecuada de estatina para
cada paciente de manera individual.

Roxadustat puede aumentar la exposicion plasmatica de otros medicamen-
tos que son sustratos de BCRP o OATP1B1. Monitorice al paciente para
detectar reacciones adversas asociadas a los medicamentos administra-
dos simultdneamente y ajustar la dosis como corresponda.

Roxadustat y AEE
No se recomienda combinar la administracion de Roxadustat y AEE puesto
que esta combinacién no se ha estudiado.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, mujeres en edad fértil y métodos anticonceptivos
No hay datos relativos al uso de Roxadustat en mujeres embarazadas. Los

estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Roxadustat esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo
(ver Contraindicaciones y Advertencias y precauciones).
No se recomienda utilizar Roxadustat durante el primer y el segundo
trimestre del embarazo (ver Advertencias y Precauciones).
Si el embarazo se produce en el periodo de administracién de Roxadustat,
es preciso suspender el tratamiento y cambiar a tratamientos alternativos,

si procede (ver Contraindicaciones).

Lactancia

Se desconoce si Roxadustat/metabolitos se excretan en la leche materna.
Los datos disponibles en animales muestran que Roxadustat se excreta en
la leche materna. Roxadustat esta contraindicado durante la lactancia (ver
Contraindicaciones).

Fertilidad

En los estudios realizados en animales, no se observaron efectos de
Roxadustat en la fertilidad de machos ni de hembras. No obstante, si se
observaron cambios en los érganos reproductores de las ratas macho. Se
desconocen los efectos potenciales de Roxadustat en la fertilidad
masculina en humanos. Con una dosis maternotéxica, se observd un
aumento en el nimero de casos de pérdida embrionaria. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos
durante el tratamiento y, como minimo, durante la semana posterior a la
ultima dosis de Roxadustat.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINARIAS

La influencia de Roxadustat sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia. Se han notificado casos de crisis durante el tratamien-
to con Roxadustat (ver Advertencias y precauciones). Por tanto, es preciso
proceder con precaucién siempre que se conduzcan o usen maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Roxadustat se evalu6 en 3.542 pacientes no dependientes
de didlisis (NDD) y 3.353 pacientes dependientes de didlisis (DD) con
anemia en ERC que habian recibido al menos una dosis de Roxadustat.
Las reacciones adversas mas frecuentes (= 10%) asociadas a Roxadustat
son hipertension (13,9%), trombosis del acceso vascular (12,8%), diarrea
(11,8%), edema periférico (11,7%), hipercalemia (10,9%) y nduseas (10,2%).
Las reacciones adversas graves mas frecuentes (= 1%) asociadas a
Roxadustat fueron sepsis (3,4%), hipercalemia (2,5%), hipertension (1,4%)
y trombosis venosa profunda (1,2%).

Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se
enumeran en esta seccién por categoria de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen del modo siguiente: 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. Reacciones adversas

Cl icacién por érganos Categoria de Reacci6n adversa
y sistemas de MedDRA frecuencia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Sepsis
Trastornos enddcrinos Frecuencia no conocida Hipotiroidismo secundario
Trastornos del metabolismo Muy frecuentes Hipercalemia
y de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Crisis, cefalea
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertensién, trombosis del
Frecuentes acceso vascular (TAV)
Trastornos gastrointestinales Muy Frecuentes Néuseas, diarrea
Frecuentes Estrefiimiento, vomitos |

Dermatitis exfoliativa
generalizada (DEG)

Trastornos de la piel y el Frecuencia no conocida
tejido subcutaneo

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Hiperbilirrubinemia
Embolia pulmonar

Trastornos hepatobiliares
Trastornos respiratorios,

torécicos y mediastinicos

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Muy frecuentes Edema periférico

Exploraciones complementarias | Frecuencia no conocida Hormona estimulante de la
tiroides (TSH) en sangre disminuida

' Esta reaccion adversa se asocia a pacientes con ERC que reciben didlisis durante el
tratamiento con Roxadustat.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos vasculares trombdticos

En pacientes con ERC que no recibieron didlisis, los acontecimientos de
TVP fueron poco frecuentes; se produjeron en un 1,0% (0,6 pacientes por
100 paciente-afios de exposicién) en el grupo de Roxadustat y en un 0,2%
(0,2 pacientes por 100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de
placebo. En pacientes con ERC que recibieron didlisis, se produjeron
acontecimientos de TVP en un 1,3% (0,8 pacientes por 100 paciente-afios
de exposicion) en el grupo de Roxadustat y en un 0,3% (0,1 pacientes por
100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de AEE (ver Advertencias y
precauciones).

En pacientes con ERC que no recibieron didlisis, se produjo embolia
pulmonar en un 0,4% (0,2 pacientes por 100 paciente-afios de exposicion)
en el grupo de Roxadustat y en un 0,2% (0,1 pacientes por 100
paciente-anos de exposicién) en el grupo de placebo. En pacientes con
ERC que recibieron didlisis, se produjo embolia pulmonar en un 0,6% (0,3
pacientes por 100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de Roxadustat

y en un 0,5% (0,3 pacientes por 100 paciente-afios de exposicién) en el
grupo de AEE (ver Advertencias y precauciones).

En pacientes con ERC que recibieron dialisis, se produjo trombosis del
acceso vascular en un 12,8% (7,6 pacientes por 100 paciente-afios de
exposicion) en el grupo de Roxadustat y en un 10,2% (5,4 pacientes por
100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de AEE (ver Advertencias y
precauciones).

Crisis

En pacientes con ERC que no recibieron didlisis, se produjeron crisis en un
1,1% (0,6 pacientes por 100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de
Roxadustat y en un 0,2% (0,2 pacientes por 100 paciente-afios de
exposicion) en el grupo de placebo (ver Advertencias y precauciones).
En pacientes con ERC que recibieron didlisis, se produjeron crisis en un
2,0% (1,2 pacientes por 100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de
Roxadustat y en un 1,6% (0,8 pacientes por 100 paciente-afios de
exposicion) en el grupo de AEE (ver Advertencias y precauciones).

Sepsis

En pacientes con ERC que no recibieron didlisis, se produjo sepsis en un
2,1% (1,3 pacientes por 100 paciente-afios de exposicién) en el grupo de
Roxadustat y en un 0,4% (0,3 pacientes por 100 paciente-afos de
exposicion) en el grupo de placebo. En pacientes con ERC que recibieron
dialisis, se produjo sepsis en un 3,4% (2,0 pacientes por 100 paciente-afos
de exposicion) en el grupo de Roxadustat y en un 3,4% (1,8 pacientes por
100 paciente-afios de exposicion) en el grupo de AEE (ver Advertencias y
precauciones).

Reacciones cutdneas

La dermatitis exfoliativa generalizada, que forma parte de las reacciones
adversas cutaneas graves (RACG), se ha notificado durante la vigilancia
postcomercializacion y ha mostrado una asociacién con el tratamiento con
Roxadustat (frecuencia no conocida).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
htpp:/lwww.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

SOBREDOSIS

Las dosis supra terapéuticas unicas de 5 mg/kg (hasta 510 mg) de
Roxadustat en sujetos sanos se han asociado a aumento transitorio de la
frecuencia cardiaca, aumento de la frecuencia de dolor musculoesquelético
leve a moderado, cefaleas, taquicardia sinusal y, con menos frecuencia,
presion arterial baja; en cualquier caso, todos estos acontecimientos no
fueron graves. La sobredosis de Roxadustat puede elevar los niveles de Hb
por encima del nivel objetivo (10-12 g/dl), lo que debe controlarse mediante
la suspension o la reduccion de la dosis de Roxadustat (ver Posologia y
modo de administracion), seguida de la monitorizacion exhaustiva y el
inicio del tratamiento clinicamente indicado. La hemodialisis no elimina de
forma significativa Roxadustat ni sus metabolitos (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia
0800-444-8694 (TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Divisién de Toxicologia (011)
4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011)
4300-2115/4362-6063 int 6217

Presentacion

Vadrox 20 mg: Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos, color azul
Vadrox 50 mg: Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos, color amarillo
Vadrox 100 mg: Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos, color blanco

Conservacion B
Conservar a temperatura no mayor a 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”
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