Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024056414 DE 9 de Diciembre de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20211061376 del 30 de marzo de 2021, la sefiora Natalia Castro Vélez, actuando en
calidad de apoderada de la sociedad DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio en
ALAMEDA XINGU N. 766 - ALPHAVILLE - BARUERI — SAO PABLO - BRASIL, solicita concesion del Registro
Sanitario para el producto Lixiana® 60 mg Tabletas recubiertas, en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER a
favor de DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio en Alameda Xingu N. 766- Alphaville —
Barueri — SP- BRASIL.

Que mediante Auto No. 2023003326 del 9 de mayo de 2023, la Direcciébn de Medicamentos y Productos
Biolégicos del INVIMA solicitdé el cumplimiento de los siguientes requerimientos: IlUM, composicion del producto,
féormula del lote estandarizado de fabricacion, proceso de fabricacion, especificaciones materias primas,
especificaciones de calidad del producto terminado y estudios de estabilidad.

Que mediante radicado No. 20231178229 del 7 de julio de 2023 La empresa Raisbeck & Castro S.A.S en nombre
de DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA, con domicilio en ALAMEDA XINGU N. 766 - ALPHAVILLE
- BARUERI — SAO PABLO - BRASIL, alleg6 respuesta al auto previamente mencionado dentro de los términos
legalmente establecidos.

Que mediante radicado No. 20231208702 de fecha 4 de agosto de 2023, la sefiora Natalia Castro Vélez, actuando
en calidad de Apoderada de la sociedad DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA, con domicilio en
ALAMEDA XINGU N. 766 - ALPHAVILLE - BARUERI — SAO PABLO - BRASIL, realiz6 alcance al radicado
allegando la siguiente informacion: Envio de inserto e informacién al frente al IUM.

Que mediante escrito No. 20241133693 del 30de mayo de 2024, la Natalia Castro Vélez, actuando en calidad de
apoderada de la sociedad DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA, con domicilio en BRASIL, interpuso
recurso de reposicion contra la resolucion. No 2024018776 de 30/04/2024, donde se allega inserto del producto
debidamente ajustado conforme aprobado en Acta 24 de 2020 numeral 3.1.1.1.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por la interesada con radicado No. 20211061376 del
30/03/2021, como respuesta al auto radicado No. 20231178229 del 7/07/2023 y la informacion adicional allegada
mediante radicados 20231208702 del 4/08/2023 y 20241133693 del 30/05/2024, este Despacho se permite hacer
las siguientes consideraciones:

Que, revisada la base de datos del INVIMA, las Buenas Practicas de Manufactura del fabricante DAIICHI SANKYO
BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio en Alameda Xingu N. 766- Alphaville — Barueri — SP- BRASIL, la
fueron emitidas por este Instituto mediante Resolucion No. 2022016507 de 24/06/2022., con una vigencia hasta el
11/07/2025.

Que mediante escrito No. 20231178229 del 7/07/2023, se soporté una vida util de 48 meses en 3 lotes de tamafio
industrial almacenados a 30 °C +/-2°C y 75% +/- 5% HR del producto del producto Lixiana 15 mg, envasado en
estuche con blister alu-alu para el fabricante DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio en
Alameda Xingu N. 766- Alphaville — Barueri — SP- BRASIL

Que, revisados los artes de material de envase y empaque, allegados mediante escrito No. 20211061376 del
30/03/2021, se encuentra que estos cumplen con todos los requisitos establecidos en los Articulos 72 y 76 del
Decreto 677 de 1995, por consiguiente, es procedente su aprobacion en el presente acto administrativo.

Que la marca LIXIANA se encuentra debidamente otorgada por la Superintendencia de Industria y Comercio a
favor de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, con vigencia hasta 24 de junio de 2031.

Que la informacién farmacolégica del inserto allegado mediante Radicado No. 20241133693 del 30/05/2024, se

encuentra en el acta de la comision revisora: No. 24 de 2020 SEMPB No.3.1.1.1; por lo tanto, es procedente su
aprobacion en el presente acato administrativo.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024056414 DE 9 de Diciembre de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

Que con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2086 de 2010, la norma farmacolégica No. 17.3.1.0.N10, acta
de Comisién Revisora No. 24 de 2020 SEMNNIMB de numeral 3.1.1.1 y la documentacion allegada por el
interesado previo estudio técnico y legal, la Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO.- Conceder REGISTRO SANITARIO al

PRODUCTO: LIXIANA ® 60 mg TABLETAS RECUBIERTAS

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024M-0021675

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR(ES): DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio en Alameda
Xingu N. 766- Alphaville — Barueri — SP- BRASIL.

FABRICANTE(S): DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio en Alameda
Xingu N. 766- Alphaville — Barueri — SP- BRASIL.

IMPORTADOR(ES): RAISBECK, OSMAN & CASTRO S.A.S con domicilio en Calle 90 No. 19-41,
Oficina 404, BOGOTA - D.C.

VENTA: Con formula facultativa

FORMA FARMACEUTICA: Tableta recubierta

VIA ADMINISTRACION: Oral

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada tableta recubierta contiene Edoxaban 60 mg

PRESENTACION COMERCIAL: Caja por 14 tabletas recubiertas de Lixiana 60 mg con 2 blister (1 blister(Alu/Alu
X 7 tabletas cada uno).

Caja por 21 tabletas recubiertas de Lixiana 60 mg con 3 blister (1 blister(Alu/Alu
X 7 tabletas cada uno).

Caja por 30 tabletas recubiertas de Lixiana 60 mg con 3 blister (1 blister(Alu/Alu
x 10 tabletas cada uno).

Caja por 2 tabletas recubiertas de Lixiana 60 mg con (1 blister(Alu/Alu x 2
tabletas cada uno).

Caja por 7 tabletas recubiertas de Lixiana 60 mg con (1 blister(Alu/Alu x 7
tabletas cada uno).

INDICACIONES: Prevencion del evento vascular cerebral (EVC) y embolismo sistémico en
pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular (FANV) con uno o mas de
los siguientes factores de riesgo: falla cardiaca, hipertension arterial, mayores
de 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes de ictus o ataque isquémico
transitorio (AIT).

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

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la direccion de
medicamentos y productos biol6égicos - grupo de farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos
en la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera
disponer de un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a
requerimiento del Invima, por dultimo, se debe informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto..

CONTRAINDICACIONES Y

ADVERTENCIAS: - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Sangrado activo clinicamente significativo.

- Hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente
relevante.

- Lesién 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
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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.

- Hipertensién grave no controlada.

- Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. Ej., hnf, hbpm
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban,
etc.) Excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento
anticoagulante oral o cuando se administre hnf a las dosis necesarias para
mantener un catéter venoso o arterial central permeable.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias

Edoxaban 15 mg no esta indicado como monoterapia ya que puede dar lugar a
una disminucién de la eficacia. Solo esta indicado en el proceso de cambio de
edoxaban 30 mg (pacientes con uno o mas factores clinicos de aumento de la
exposicion; ver la tabla 1) a AVK, junto con una dosis de AVK adecuada.

Riesgo de hemorragia

Edoxaban aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrados graves
potencialmente mortales. Al igual

Que otros anticoagulantes, se recomienda utilizar edoxaban con precaucién en
pacientes con un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de
edoxaban se debe interrumpir si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel
de las mucosas (p. Ej., epistaxis, gastrointestinal, genitourinaria) y anemia en
los pacientes que recibian edoxaban 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 Gtiles para detectar
hemorragias ocultas cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacion, 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 tension arterial
requerira la busqueda de una zona de sangrado.

El efecto anticoagulante de edoxaban no se puede controlar de manera fiable
con analisis de laboratorio convencionales.

No se dispone de ningun antidoto especifico para revertir el efecto de
edoxaban.

La hemodidlisis no contribuye de forma significativa a la eliminacion de
edoxabén.

Pacientes de edad avanzada

La administracion conjunta de edoxaban y acido acetilsalicilico (AAS) en
pacientes de edad avanzada se debe realizar con precaucién debido al riesgo
potencialmente mayor de sangrado.

Insuficiencia renal
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En sujetos con insuficiencia renal leve

(depuracién de creatinina > 50-80 ml/min), moderada (depuraciéon de creatinina
30-50 ml/min) y grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min pero sin someterse
a dialisis) las AUC plasmaticas aumentaron en un 32 %, 74 % y 72 %,
respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcion renal normal.

No se recomienda el uso de Lixiana en pacientes con enfermedad renal terminal
o0 en didlisis.

Funcién renal en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Se observ6 una tendencia a una menor eficacia de edoxaban con el aumento
del depuracién de creatinina en comparacion con warfarina bien controlada. Por
lo tanto, Unicamente se debe utilizar edoxaban en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular y una depuracion de creatinina elevado después de una
evaluacién minuciosa del riesgo de acontecimientos tromboembdlicos y de
sangrado del paciente.

Evaluacion de la funcién renal:
Se debe vigilar la depuracion de creatinina al comienzo del tratamiento en todos
los pacientes y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.

Insuficiencia hepética:
No se recomienda edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Edoxaban se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica leve 0 moderada.

Los pacientes con enzimas hepaticas elevadas (ALT/AST > 2 veces el limite
superior de la normalidad) o con la bilirrubina total = 1,5 veces el limite superior
de la normalidad fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto,
edoxaban se debe utilizar con precaucién en esta poblacién. Antes de iniciar el
tratamiento con edoxabén, se deben realizar pruebas de la funcidén hepética. Se
recomienda vigilar periddicamente la funcién hepética en los pacientes tratados
con edoxaban durante mas de 1 afio.

Interrupcion en caso de cirugia y otras intervenciones:

Si se debe interrumpir la anticoagulacién para reducir el riesgo de sangrado en
intervenciones quirdrgicas u otros procedimientos, se debe interrumpir la
administracion de edoxaban lo antes posible y preferiblemente un minimo de 24
horas antes de la intervencion.

A la hora de decidir si se debe retrasar un procedimiento hasta que hayan
transcurrido 24 horas desde la Gltima dosis de edoxaban, debe evaluarse el
aumento del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencién. Se
debe reiniciar lo méas pronto posible la administracion de edoxaban después de
la intervencion quirdrgica u otros procedimientos, siempre que se haya
establecido una hemostasia adecuada, teniendo en cuenta que el tiempo hasta
el inicio del efecto terapéutico anticoagulante de edoxaban es de 1-2 horas. Si
no se pueden tomar medicamentos orales durante o después de la intervencion
quirdrgica, se debe contemplar la administracion de un anticoagulante
parenteral y luego cambiar a edoxaban oral una vez al dia.

Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia:

El uso concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia puede
aumentar el riesgo de sangrado. Estos incluyen el &cido acetilsalicilico (AAS),
los inhibidores plaquetarios P2Y12, otros antitromboéticos, el tratamiento
fibrinalitico, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o
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los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) y el uso
crénico de antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Valvulas cardiacas protésicas y estenosis mitral de moderada a grave:

No se ha estudiado edoxaban en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas,
en pacientes durante los 3 primeros meses tras la implantacion de una valvula
cardiaca bioprotésica, con o sin fibrilaciébn auricular, o en pacientes con
estenosis mitral de moderada a grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
edoxaban en estos pacientes.

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

No se recomienda edoxaban como una alternativa a la HNF en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o que puedan ser
sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar ya que no se ha establecido
la seguridad y eficacia de edoxabdan en estas situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo:
No se ha establecido la eficacia y seguridad de edoxabén en el tratamiento y/o
prevencion del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico:

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

Parametros de coagulacion de laboratorio:

Aunque el tratamiento con edoxaban no requiere una monitorizacién rutinaria,
se puede calcular el efecto en la anticoagulacién mediante un ensayo anti-factor
Xa cuantitativo calibrado que puede ayudar en la toma de decisiones clinicas en
situaciones concretas como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia.

Edoxaban prolonga las pruebas de coagulacién convencionales como el tiempo
de protrombina (TP), el INR y el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), como consecuencia de la inhibicion del FXa. Sin embargo, los cambios
observados en estas pruebas de coagulaciéon utilizando la dosis terapéutica
prevista son pequefios, estdn sujetos a un alto grado de variabilidad y no son
Utiles para controlar el efecto anticoagulante de edoxaban.

Las contraindicaciones, precauciones y advertencias deben ir en las etiquetas y
empaques mas la fecha de vencimiento y el nimero de lote. El titular,
envasador y fabricante autorizado en el registro sanitario adquieren la
obligacién de mantener durante la vigencia del mismo las buenas practicas de
manufactura, y actualizar las especificaciones de materias prima y producto
terminado de acuerdo con la Ultima version de las farmacopeas oficiales en
Colombia, durante la vigencia del registro sanitario. Lo anterior serd objeto de
vigilancia por parte de este instituto.

Toda informacién cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
deberd ser realizada con arreglo a las condiciones del registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas en la normatividad sanitaria vigente.
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RESOLUCION No. 2024056414 DE 9 de Diciembre de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en
ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las entidades
de prevision, asistencia o seguridad social y similares, se encuentren marcadas
con una leyenda que especifique tal condicién o exclusividad, de modo que no
oculte la informacion aprobada en los artes.

VIDA UTIL: 48 meses a partir de la fecha de fabricacién

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura inferior a 30°C en su envase y empaqgue original
expediente no.: 20200048

radicacién no.: 20211061376

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR los artes de material de envase y empaque, allegados mediante escrito No.
20211061376 del 30/03/2021 e Inserto mediante radicado No. 20241133693 del 30/05/2024, como Unico disefio
autorizado para las presentaciones comerciales aprobadas del producto en referencia, de los cuales reposa copia
en el expediente. Los artes del material de envase y empaque e inserto deben incluir el nimero de Registro
Sanitario otorgado mediante la presente Resolucion.

ARTICULO TERCERQO: El tiempo de vida Gtil asignado para el medicamento amparado en la presente resolucion,
se soport6 con estudios naturales con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 y 48 meses bajo
condiciones de humedad y Temperatura de (30°+/- 2°C ) (75%+/- 5 %HR) del producto Lixiana 60 mg, envasado
en estuche con blister alu-alu para el fabricante DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA con domicilio
en Alameda Xingu N. 766- Alphaville — Barueri — SP- BRASIL. El titular del Registro Sanitario adquiere la
obligacién de iniciar con lotes industriales los estudios de estabilidad on-going, como evidencia de un programa
permanente de estabilidad, acorde con el numeral 17.25 de la resoluciéon 1160 de 2016.

ARTICULO CUARTO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de la
Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado de la sociedad titular, el contenido de la presente
Resolucién. Advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que podra interponerse dentro de los
Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir del dia siguiente de la notificacién de la presente Resolucion
ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA, de conformidad con lo establecido
en el Articulo 76 del Cdodigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del
2011. La notificaciébn quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto
administrativo.

ARTICULO QUINTO.- La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 9 de Diciembre de 2024.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

/
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Signature N SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR )
r#‘ N 5\ TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Ve r‘ e royecto: Legal: apinedaf, Técnico: evalderramap Revisé: cordina_medicamentos
Firmal gitalmentg por

SANDRA MARIA
MONTOYA/ES
Fecha: 2024/1309
10:19:53 C

Razon: Inv@
Locacion: BQE@PTA D.C.,
Colombia
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