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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 16 DE 2020
SESION ORDINARIA 07 DE SEPTIEMBRE DE 2020

1. VERIFICACION DE QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora, previa
verificacién del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabdn
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Judy Hasleidy Martinez Martinez
Karen Tatiana Sierra Sanchez
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Diana Milena Calderén Norefa

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica
3. TEMAS A TRATAR

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1 ENOXAPARINA SODICA JERINGAS PRELLENADAS 20 mg/0.2 mL

Expediente : 20084686

Radicado : 20201099016 / 20201109898
Fecha : 25/06/2020

Interesado . Laboratorios Delta S.A.S

Composicién : Cada 0,2 mL contiene 20 mg de Enoxaparina Sédica

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones:

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede estar
asociada con cirugia ortopédica o general.

Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccién severa y
enfermedades reuméticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de la formaciéon de trombos en la circulacibn extracorpérea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y del infarto de miocardio sin onda Q, administrado
concomitantemente con acido acetilsalicilico.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con la elevacién del ST (IAMST) incluyendo
pacientes que seran manejados médicamente o con una posterior intervencion coronaria
percutédnea (ICP).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o sus derivados incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular. Sangrado importante activo y condiciones con un alto
riesgo de hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular hemorragico
reciente.

Endocarditis séptica. Historia de trombocitopenia o TIH (trombocitopenia inducida por
heparina) con trombosis secundaria a la enoxaparina.

Precauciones y advertencias:
Incremento del riesgo de hemorragia:

Casos de hematomas epidural o espinal han sido reportados con el uso asociado de
enoxaparina y anestesia espinal/epidural o puncién espinal, resultando en paralisis
permanente.

El riesgo de estos eventos es mayor con el uso de catéteres epidurales permanentes
postoperatorios o0 por el uso concomitante de medicamentos adicionales que afecten la
hemostasis como NSAIDs.

Debe ser usado con precaucion en condiciones que incrementen el riesgo de hemorragia
como endocarditis bacteriana, desordenes hemorragicos adquiridos o congénitos, ulceras
activas y enfermedades gastrointestinales, shock hemorréagico, cirugia de cerebro, espinal,
u oftalmoldgica reciente, o en pacientes con tratamiento concomitante con inhibidores
plaquetarios.

Hemorragias mayores incluyendo sangrado intracraneal y retroperitoneal han sido
reportados, algunos de estos casos han sido fatales.

Hemorragias pueden ocurrir en cualquier sitio durante la terapia con enoxaparina
Historia de trombocitopenia inducida por heparina:

Este medicamento debe ser usado con extrema precaucion en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por heparina.
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Trombocitopenia:

Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de trombocitopenia
inducida por la heparina y mediada por anticuerpos, a veces de prondstico grave. Debe
considerarse esta posibilidad ante cualquier caso de trombocitopenia o aparicién de una
coagulacién intravascular diseminada o trombosis, durante el tratamiento. Estas
trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después del comienzo del
tratamiento con enoxaparina. Ademas, el riesgo de trombocitopenia inducida por la
heparina puede persistir varios afios tras la exposicion previa a compuestos de heparina.

Intercambiabilidad con otras heparinas:

Este medicamento no debe ser intercambiado (unidad por unidad) con heparina o con otras
heparinas de bajo peso, ya que existen diferencia entre ellas en el proceso de fabricacion,
distribucion del peso molecular, actividad anti-Xa y anti-lla, unidades, dosis y uso.

Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de infertilidad:

No han sido desarrollados estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de enoxaparina. Enoxaparina no fue mutagénico en ensayos in Vvitro,
incluyendo test de Ames, test de mutacion en células de linfoma de ratén, el ensayo de
aberracion cromosomal en linfocitos humanos e in vivo en el ensayo de aberracion
cromosomal de médula ésea de rata.

Embarazo. categoria D:

No existen estudios adecuados y bien controlados usando enoxaparina en mujeres en
embarazo. Estudios en animales no han encontrado efectos teratogénicos o fetotoxicos.

Los estudios postmarketing incluyen anormalidades congénitas (causa y efecto no
establecido), y también muerte fetal.

El uso de este medicamento para tromboprofilaxis en mujeres en estado de embarazo no
ha sido bien estudiado.

Trombosis de la valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en
mujeres en embarazo que reciben el medicamento como tromboprofilaxis. Sin embargo, la
relacion causal no ha sido bien establecida.

Lactancia:

No se tiene evidencia que este medicamento sea eliminado en la leche humana. Debido a
gue muchos medicamentos son eliminados por esta via, se debe tener precaucion cuando
enoxaparina sea administrado a una mujer en lactancia.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia en este grupo de pacientes no ha sido establecida.
Reacciones adversas:

Reacciones adversas a medicamentos IRAMSL:

Como todos los anticoagulantes, las hemorragias son el mayor efecto adverso de
enoxaparina. La hemorragia puede ocurrir en cualquier sitio. El riesgo depende de mdltiples
variables. A las dosis recomendadas, la dosis Unica de enoxaparina no afecta
significativamente la agregacion plaquetaria, ni los tiempos de coagulacion (PT o PTT). 1 a
10%:

Sistema nervioso central: fiebre (5 a 8%), confusion, dolor.
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Dermatolégico: eritema, hematomas

Gastrointestinal: Nausea (3%), diarrea

Hematologicos: Hemorragia (5 a 13%), trombocitopenia (2%), anemia hipocrémica (2%)
Hepaticos: incremento de ALT/AST

Local: Hematoma en el sitio de inyeccion (9%),

Reacciones locales (irritacion, dolor, equimosis, eritema) <1 % (amenazan la vida)

Reacciones alérgicas, reaccion anafilactoide, placas eczematosas, hiperlipidemia,
vasculitis cutanea, hipertrigliceridemia, placas eritematosas pruriginosas, purpura, prurito,
necrosis de la piel, trombocitosis, urticaria, rash, sangrado intracraneal o retroperitoneal
hematomas espinales o epidurales que pueden ocurrir después de anestesia neuroaxial o
puncion espinal, resultando en pardlisis.

Han sido reportados casos de trombocitopenia con trombosis inducida por heparina
(algunos casos con infarto del 6rgano, isquemia limbica, muerte). Casos de trombosis de la
valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en mujeres en embarazo
que reciben el medicamento como tromboprofilaxis.

Interacciones:
Interacciones medicamentosas:
Incremento Efecto/toxicidad:

El riesgo de sangrado con enoxaparina puede incrementarse con el uso concomitante de
agentes tromboemboliticos, anticoagulantes orales (warfarina), medicamentos que afectan
la funcién plaquetaria (aspirina, NSAIDs, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, y antagonistas
llb / llla). Aunque el riego de hemorragias puede incrementarse durante la terapia
concurrente con Warfarina enoxaparina es comunmente continuada durante la iniciacion de
warfarina para asegurar la anticoagulacién y proteger contra posible hipercoagulabilidad
transitoria.

Algunas cefalosporinas y penicilinas, pueden bloquear la agregacién plaquetaria,
teéricamente aumenta el riesgo de hemorragia.

Interacciones Etanol/Alimentos/Medicamentos homeopéaticos:

Evitar uiia de gato, dong quai, matricaria, ajo, jengibre, ginkgo, trébol rojo, castafio de indias,
té verde, ginseng. (Todos tiene actividad antiplaquetaria adicional).

Via de administracién: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y administracion:

- Profilaxis de trombosis venosa profunda (TVP)

- Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede
estar asociada con cirugia ortopédica' en general:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por €j.: cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina soédica es de 20 mg 6 40 mg administrados 1 vez al dia
por inyeccion S.C. En cirugia general, la primera inyeccioén debe, aplicarse 2 horas antes
del procedimiento quirdrgico.
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En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (por ej. cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica por inyeccion S.C., es de40 mg administrados 1 vez
al dia, con inicio 12 horas antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica
generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7 a 10 dias. Tratamientos mas
prolongados pueden ser apropiados en algunos pacientes, y la enoxaparina sédica debe
continuarse durante todo el tiempo en que haya riesgo de trombo-embolisme, venoso y
hasta que el paciente sea ambulatorio.

- Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falta respiratoria, infeccién severa
y enfermedades reuméticas:

40 mg una vez al dia. El tratamiento con enoxaparina sédica se prescribe por un minimo de
6 dias y se continla hasta que se retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un
méaximo de 14 dias.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Pacientes tratados en casa (sin embolismo pulmonar): La dosis recomendada es 1 mg/kg
cada 12 horas administrados por via subcutanea.

Pacientes hospitalizados: La dosis recomendada es 1 mg/kg cada 12 horas administrados
por via SC o0 1.5 mg/kg una vez al dia.

En ambos casos la terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea adecuado
(usualmente 72 horas después de la primera: inyeccion de enoxaparina), y el tratamiento
con enoxaparina debe continuarse hasta haber logrado un efecto anticoagulante'
terapéutico (INR 2 a 3).

- Tratamiento de la angina inestable e infarto miocardico sin onda Q:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg cada 12 horas, administrada
por via S.C., administrada concomitantemente con aspirina oral (100 a 325 mg 1 vez al dia).

En estos, pacientes el tratamiento con enoxaparina debe prescribirse para un minimo de 2
dias y continuarse hasta la estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de
2 a 8 dias. Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado debe tenerse especial cuidado en
administrar el medicamento en los intervalos recomendados.

- Ajuste de dosis en insuficiencia renal:

Eliminacion= 2 30ml/min: No existen recomendaciones especificas sobre el ajuste de dosis;
monitorizar evidencias de hemorragia.

Eliminacion =s 30ml/min:

Profilaxis de TPV en cirugia abdominal, reemplazo de cadera o rodilla, en pacientes con
restricciones severas de la movilidad: 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de TVP (pacientes hospitalizados y ambulatorios tratados de manera conjunta
con warfarina), 1 mg/ kg una vez al dia.

Angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q (con ASA): 1 mg/ kg una vez al dia
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Version 1 03/6/2020 allegado mediante radicado No. 20201099016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la version 3.1 del
PGR del producto Enoxaparina Sédica, el PGR presentado indicaque es parala Unidn
Europea (EU RMP), de acuerdo alo anterior, se debe aclarar cuél es el plan de gestion
de riesgos que se aplicarad en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue
un oficio en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

3.6.2 ENOXAPARINA SODICA 40 mg JERINGAS PRELLENADAS
Expediente  : 20084685

Radicado : 20201103480 / 20201105067

Fecha : 18/06/2020

Interesado . Laboratorios Delta S.A.S

Composicién: Cada 0,4 mL contiene 40 mg de Enoxaparina Sédica
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede estar
asociada con cirugia ortopédica o general.

Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y
enfermedades reuméticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de la formacién de trombos en la circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y del infarto de miocardio sin onda g, administrado
concomitantemente con 4cido acetilsalicilico

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con la elevacién del ST (IAMST) incluyendo
pacientes que seran manejados médicamente o con una posterior intervencion coronaria
percutanea (ICP).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus derivados incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular. Sangrado importante activo y condiciones con un alto
riesgo de hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular hemorragico
reciente. Endocarditis séptica. Historia de trombocitopenia o TIH (trombocitopenia inducida
por heparina) con trombosis secundaria a la enoxaparina.
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Precauciones y advertencias:

- Incremento del riesgo de hemorragia:

Casos de hematomas epidural o espinal han sido reportados con el uso asociado de
enoxaparina y anestesia espinal/epidural o puncién espinal, resultando en paralisis
permanente.

El riesgo de estos eventos es mayor con el uso de catéteres epidurales permanentes
postoperatorios o por el uso concomitante de medicamentos adicionales que afecten la
hemostasis como NSAIDs.

Debe ser usado con precaucion en condiciones que incrementen el riesgo de hemorragia
como endocarditis bacteriana, desordenes hemorragicos adquiridos o congénitos, ulceras
activas y enfermedades gastrointestinales, shock hemorragico, cirugia de cerebro, espinal,
u oftalmologica reciente, o en pacientes con tratamiento concomitante con inhibidores
plaquetarios.

Hemorragias mayores incluyendo sangrado intracraneal y retroperitoneal han sido
reportados, algunos de estos casos han sido fatales.
Hemorragias pueden ocurrir en cualquier sitio durante la terapia con enoxaparina

- Historia de trombocitopenia inducida por heparina:

Este medicamento debe ser usado con extrema precaucion en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por heparina.

- Trombocitopenia:

Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de trombocitopenia
inducida por la heparina y mediada por anticuerpos, a veces de prondstico grave. Debe
considerarse esta posibilidad ante cualquier caso de trombocitopenia o aparicién de una
coagulacién intravascular diseminada o trombosis, durante el tratamiento. Estas
trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después del comienzo del
tratamiento con enoxaparina. Ademas, el riesgo de trombocitopenia inducida por la
heparina puede persistir varios afios tras la exposicion previa a compuestos de heparina.

- Intercambiabilidad con otras heparinas:

Este medicamento no debe ser intercambiado (unidad por unidad) con heparina o con otras
heparinas de bajo peso, ya que existen diferencia entre ellas en el proceso de fabricacion,
distribucion del peso molecular, actividad anti-Xa y anti-lla, unidades, dosis y uso.

- Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de infertilidad:

No han sido desarrollados estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de enoxaparina. Enoxaparina no fue mutagénico en ensayos in vitro,
incluyendo test de Ames, test de mutacion en células de linfoma de ratén, el ensayo de
aberracién cromosomal en linfocitos humanos e in vivo en el ensayo de aberracion
cromosomal de médula ésea de rata.

- Embarazo. categoria D:

No existen estudios adecuados y bien controlados usando enoxaparina en mujeres en
embarazo. Estudios en animales no han encontrado efectos teratogénicos o fetotoxicos.

Los estudios postmarketing incluyen anormalidades congénitas (causa y efecto no
establecido), y también muerte fetal.

El uso de este medicamento para tromboprofilaxis en mujeres en estado de embarazo no
ha sido bien estudiado.
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Trombosis de la valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en
mujeres en embarazo que reciben el medicamento como tromboprofilaxis. Sin embargo, la
relacion causal no ha sido bien establecida.

- Lactancia:

No se tiene evidencia que este medicamento sea eliminado en la leche humana. Debido a
que muchos medicamentos son eliminados por esta via, se debe tener precaucion cuando
enoxaparina sea administrado a una mujer en lactancia.

- Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia en este grupo de pacientes no ha sido establecida.
Reacciones adversas:

Reacciones adversas a medicamentos IRAMsI:

Como todos los anticoagulantes, las hemorragias son el mayor efecto adverso de
enoxaparina. La hemorragia puede ocurrir en cualquier sitio. El riesgo depende de mdltiples
variables. A las dosis recomendadas, la dosis Unica de enoxaparina no afecta
significativamente la agregacion plaquetaria, ni los tiempos de coagulacion (PT o PTT). 1 a
10%:

Sistema nervioso central: fiebre (5 a 8%), confusion, dolor.

Dermatolégico: eritema, hematomas

Gastrointestinal: Nausea (3%), diarrea

Hematologicos: Hemorragia (5 a 13%), trombocitopenia (2%), anemia hipocrémica (2%)
Hepaticos: incremento de ALT/AST

Local: Hematoma en el sitio de inyeccion (9%),

Reacciones locales (irritacion, dolor, equimosis, eritema) <1 % (amenazan la vida)

Reacciones alérgicas, reaccion anafilactoide, placas eczematosas, hiperlipidemia,
vasculitis cutanea, hipertrigliceridemia, placas eritematosas pruriginosas, purpura, prurito,
necrosis de la piel, trombocitosis, urticaria, rash, sangrado intracraneal o retroperitoneal
hematomas espinales o epidurales que pueden ocurrir después de anestesia neuroaxial o
puncion espinal, resultando en pardlisis.

Han sido reportados casos de trombocitopenia con trombosis inducida por heparina
(algunos casos con infarto del 6rgano, isquemia limbica, muerte). Casos de trombosis de la
valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en mujeres en embarazo
que reciben el medicamento como tromboprofilaxis.

Interacciones:
Interacciones medicamentosas:
- Incremento Efecto/toxicidad:

El riesgo de sangrado con enoxaparina puede incrementarse con el uso concomitante de
agentes tromboemboliticos, anticoagulantes orales (warfarina), medicamentos que afectan
la funcion plaquetaria (aspirina, NSAIDs, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, y antagonistas
llb / llla). Aunque el riego de hemorragias puede incrementarse durante la terapia
concurrente con Warfarina enoxaparina es cominmente continuada durante la iniciacion de
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warfarina para asegurar la anticoagulacién y proteger contra posible hipercoagulabilidad
transitoria.

Algunas cefalosporinas y penicilinas, pueden bloquear la agregacién plaquetaria,
tedricamente aumenta el riesgo de hemorragia.

- Interacciones Etanol/Alimentos/Medicamentos homeopéticos:

Evitar uiia de gato, dong quai, matricaria, ajo, jengibre, ginkgo, trébol rojo, castafio de indias,
té verde, ginseng. (Todos tiene actividad antiplaquetaria adicional)

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y administracion:

- Profilaxis de trombosis venosa profunda (TVP)

- Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede
estar asociada con cirugia ortopédica’ en general:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por €j.: cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg 6 40 mg administrados 1 vez al dia
por inyeccion S.C. En cirugia general, la primera inyeccion debe, aplicarse 2 horas antes
del procedimiento quirdrgico.

En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (por ej. cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sodica por inyeccion S.C., es de 40 mg administrados 1 vez
al dia, con inicio 12 horas antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica
generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7 a 10 dias. Tratamientos mas
prolongados pueden ser apropiados en algunos pacientes, y la enoxaparina sodica debe
continuarse durante todo el tiempo en que haya riesgo de trombo-embolismo, venoso y
hasta que el paciente sea ambulatorio.

- Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falta respiratoria, infeccién severa
y enfermedades reumaticas:

40 mg una vez al dia. El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe por un minimo de
6 dias y se continla hasta que se retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un
maximo de 14 dias.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Pacientes tratados en casa (sin embolismo pulmonar): La dosis recomendada es 1 mg/kg
cada 12 horas administrados por via subcutanea.

Pacientes hospitalizados: La dosis recomendada es 1 mg/kg cada 12 horas administrados
por via SC o 1.5 mg/kg una vez al dia.

En ambos casos la terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea adecuado
(usualmente 72 horas después de la primera: inyeccion de enoxaparina), y el tratamiento
con enoxaparina debe continuarse hasta haber logrado un efecto anticoagulante'
terapéutico (INR 2 a 3).

- Tratamiento de la angina inestable e infarto miocardico sin onda Q:
La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg cada 12 horas, administrada
por via S.C., administrada concomitantemente con aspirina oral (100 a 325 mg 1 vez al dia).
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En estos, pacientes el tratamiento con enoxaparina debe prescribirse para un minimo de 2
dias y continuarse hasta la estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de
2 a 8 dias. Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado debe tenerse especial cuidado en
administrar el medicamento en los intervalos recomendados.

- Ajuste de dosis en insuficiencia renal:

Eliminacion= 2 30ml/min: No existen recomendaciones especificas sobre el ajuste de dosis;
monitorizar evidencias de hemorragia.

Eliminacion =s 30ml/min:

Profilaxis de TPV en cirugia abdominal, reemplazo de cadera o rodilla, en pacientes con
restricciones severas de la movilidad: 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de TVP (pacientes hospitalizados y ambulatorios tratados de manera conjunta
con warfarina), 1 mg/ kg una vez al dia.
Angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q (con ASA): 1 mg/ kg una vez al dia

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Versién 1 03/6/2020 allegado mediante radicado No. 20201103480

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la versién 3.1 del
PGR del producto Enoxaparina Sddica, el PGR presentado indica que es parala Union
Europea (EU RMP), de acuerdo alo anterior, se debe aclarar cudl es el plan de gestion
de riesgos que se aplicard en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue
un oficio en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

3.6.3 ENOXAPARINA SODICA JERINGAS PRELLENADAS 60 mg/0.6 mL

Expediente :20084687

Radicado : 20201099006

Fecha : 05/06/2020

Interesado : Laboratorios Delta S.A.S

Composicién: Cada 0,6 mL contiene 60 mg de Enoxaparina Sodica
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede estar
asociada con cirugia ortopédica o general.
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Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccién severa y
enfermedades reuméticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de la formacién de trombos en la circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y del infarto de miocardio sin onda g, administrado
concomitantemente con acido acetilsalicilico

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con la elevacion del ST (IAMST) incluyendo
pacientes que serdn manejados médicamente 0 con una posterior intervencién coronaria
percutanea (ICP).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la enoxaparina sddica, a la heparina o sus derivados incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular. Sangrado importante activo y condiciones con un alto
riesgo de hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular hemorragico
reciente. Endocarditis séptica. Historia de trombocitopenia o TIH (trombocitopenia inducida
por heparina) con trombosis secundaria a la enoxaparina.

Precauciones y advertencias:
- Incremento del riesgo de hemorragia:

Casos de hematomas epidural o espinal han sido reportados con el uso asociado de
enoxaparina y anestesia espinal/epidural o puncion espinal, resultando en paralisis
permanente.

El riesgo de estos eventos es mayor con el uso de catéteres epidurales permanentes
postoperatorios o por el uso concomitante de medicamentos adicionales que afecten la
hemostasis como NSAIDs.

Debe ser usado con precaucion en condiciones que incrementen el riesgo de hemorragia
como endocarditis bacteriana, desordenes hemorragicos adquiridos o congénitos, ulceras
activas y enfermedades gastrointestinales, shock hemorréagico, cirugia de cerebro, espinal,
u oftalmoldgica reciente, o en pacientes con tratamiento concomitante con inhibidores
plaguetarios.

Hemorragias mayores incluyendo sangrado intracraneal y retroperitoneal han sido
reportados, algunos de estos casos han sido fatales.

Hemorragias pueden ocurrir en cualquier sitio durante la terapia con enoxaparina
- Historia de trombocitopenia inducida por heparina:

Este medicamento debe ser usado con extrema precaucion en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por heparina.

- Trombocitopenia:

Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de trombocitopenia
inducida por la heparina y mediada por anticuerpos, a veces de prondstico grave. Debe
considerarse esta posibilidad ante cualquier caso de trombocitopenia o aparicion de una
coagulaciéon intravascular diseminada o trombosis, durante el tratamiento. Estas
trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después del comienzo del
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tratamiento con enoxaparina. Ademas, el riesgo de trombocitopenia inducida por la
heparina puede persistir varios afios tras la exposicion previa a compuestos de heparina.

- Intercambiabilidad con otras heparinas:

Este medicamento no debe ser intercambiado (unidad por unidad) con heparina o con otras
heparinas de bajo peso, ya que existen diferencia entre ellas en el proceso de fabricacion,
distribucion del peso molecular, actividad anti-Xa y anti-lla, unidades, dosis y uso.

- Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de infertilidad:

No han sido desarrollados estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de enoxaparina. Enoxaparina no fue mutagénico en ensayos in Vvitro,
incluyendo test de Ames, test de mutacion en células de linfoma de ratdn, el ensayo de
aberracién cromosomal en linfocitos humanos e in vivo en el ensayo de aberracion
cromosomal de médula 6sea de rata.

- Embarazo. categoria D:

No existen estudios adecuados y bien controlados usando enoxaparina en mujeres en
embarazo. Estudios en animales no han encontrado efectos teratogénicos o fetotoxicos.

Los estudios postmarketing incluyen anormalidades congénitas (causa y efecto no
establecido), y también muerte fetal.

El uso de este medicamento para tromboprofilaxis en mujeres en estado de embarazo no
ha sido bien estudiado.

Trombosis de la valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en
mujeres en embarazo que reciben el medicamento como tromboprofilaxis. Sin embargo, la
relacion causal no ha sido bien establecida.

- Lactancia:

No se tiene evidencia que este medicamento sea eliminado en la leche humana. Debido a
gue muchos medicamentos son eliminados por esta via, se debe tener precaucion cuando
enoxaparina sea administrado a una mujer en lactancia.

- Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia en este grupo de pacientes no ha sido establecida.
Reacciones adversas:

Reacciones adversas a medicamentos IRAMsI:

Como todos los anticoagulantes, las hemorragias son el mayor efecto adverso de
enoxaparina. La hemorragia puede ocurrir en cualquier sitio. El riesgo depende de mdltiples
variables. A las dosis recomendadas, la dosis Unica de enoxaparina no afecta
significativamente la agregacién plaquetaria, ni los tiempos de coagulacion (PT o PTT). 1 a
10%:

Sistema nervioso central: fiebre (5 a 8%), confusién, dolor.
Dermatoldgico: eritema, hematomas
Gastrointestinal: Nausea (3%), diarrea

Hematoldgicos: Hemorragia (5 a 13%), trombocitopenia (2%), anemia hipocrémica (2%)
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Hepdticos: incremento de ALT/AST
Local: Hematoma en el sitio de inyeccion (9%),
Reacciones locales (irritacion, dolor, equimosis, eritema) <1 % (amenazan la vida)

Reacciones alérgicas, reaccion anafilactoide, placas eczematosas, hiperlipidemia,
vasculitis cutanea, hipertrigliceridemia, placas eritematosas pruriginosas, purpura, prurito,
necrosis de la piel, trombocitosis, urticaria, rash, sangrado intracraneal o retroperitoneal
hematomas espinales o epidurales que pueden ocurrir después de anestesia neuroaxial o
puncién espinal, resultando en pardlisis.

Han sido reportados casos de trombocitopenia con trombosis inducida por heparina
(algunos casos con infarto del 6rgano, isquemia limbica, muerte). Casos de trombosis de la
valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en mujeres en embarazo
que reciben el medicamento como tromboprofilaxis.

Interacciones:
Interacciones medicamentosas:
- Incremento Efecto/toxicidad:

El riesgo de sangrado con enoxaparina puede incrementarse con el uso concomitante de
agentes tromboemboliticos, anticoagulantes orales (warfarina), medicamentos que afectan
la funcion plaquetaria (aspirina, NSAIDs, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, y antagonistas
llb / llla). Aunque el riego de hemorragias puede incrementarse durante la terapia
concurrente con Warfarina enoxaparina es cominmente continuada durante la iniciacién de
warfarina para asegurar la anticoagulacioén y proteger contra posible hipercoagulabilidad
transitoria.

Algunas cefalosporinas y penicilinas, pueden bloquear la agregacién plaquetaria,
tedricamente aumenta el riesgo de hemorragia.

- Interacciones Etanol/Alimentos/Medicamentos homeopaticos:

Evitar ufia de gato, dong quai, matricaria, ajo, jengibre, ginkgo, trébol rojo, castafio de indias,
té verde, ginseng. (Todos tiene actividad antiplaquetaria adicional)

Via de administracién: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y administracion:

- Profilaxis de trombosis venosa profunda (TVP)

- Profilaxis de enfermedad tromboembélica venosa (ETV), en particular cuando puede
estar asociada con cirugia ortopédica en general:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ej.: cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg 6 40 mg administrados 1 vez al dia
por inyeccion S.C. En cirugia general, la primera inyeccioén debe, aplicarse 2 horas antes
del procedimiento quirdrgico.

En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (por ej. cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica por inyeccion S.C., es de40 mg administrados 1 vez
al dia, con inicio 12 horas antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica
generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7 a 10 dias. Tratamientos mas
prolongados pueden ser apropiados en algunos pacientes, y la enoxaparina sodica debe
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continuarse durante todo el tiempo en que haya riesgo de trombo-embolismo venoso y
hasta que el paciente sea ambulatorio.

- Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falta respiratoria, infeccién severa
y enfermedades reumaticas:

40 mg una vez al dia. El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe por un minimo de
6 dias y se continla hasta que se retorne a la situaciéon ambulatoria plena, durante un
méximo de 14 dias.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Pacientes tratados en casa (sin embolismo pulmonar): La dosis recomendada es 1 mg/kg
cada 12 horas administrados por via subcutanea.

Pacientes hospitalizados: La dosis recomendada es 1 mg/kg cada 12 horas administrados
por via SC o 1.5 mg/kg una vez al dia.

En ambos casos la terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea adecuado
(usualmente 72 horas después de la primera: inyeccién de enoxaparina), y el tratamiento
con enoxaparina debe continuarse hasta haber logrado un efecto anticoagulante
terapéutico (INR 2 a 3).

- Tratamiento de la angina inestable e infarto miocardico sin onda Q:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg cada 12 horas, administrada
por via S.C., administrada concomitantemente con aspirina oral (100 a 325 mg 1 vez al dia).

En estos, pacientes el tratamiento con enoxaparina debe prescribirse para un minimo de 2
dias y continuarse hasta la estabilizacion clinica. La duracién habitual del tratamiento es de
2 a 8 dias. Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado debe tenerse especial cuidado en
administrar el medicamento en los intervalos recomendados.

- Ajuste de dosis en insuficiencia renal:

Eliminacion= 2 30ml/min: No existen recomendaciones especificas sobre el ajuste de dosis;
monitorizar evidencias de hemorragia.

Eliminacion =s 30ml/min:

Profilaxis de TPV en cirugia abdominal, reemplazo de cadera o rodilla, en pacientes con
restricciones severas de la movilidad: 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de TVP (pacientes hospitalizados y ambulatorios tratados de manera conjunta
con warfarina), 1 mg/ kg una vez al dia.

Angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q (con ASA): 1 mg/ kg una vez al dia
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Version 1 03/6/2020 allegado mediante radicado No. 20201099006
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la version 3.1 del
PGR del producto Enoxaparina Sddica, el PGR presentado indica que es parala Union
Europea (EU RMP), de acuerdo alo anterior, se debe aclarar cuél es el plan de gestion
de riesgos que se aplicarad en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue
un oficio en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

3.6.4 ENOXAPARINA SODICA JERINGAS PRELLENADAS 80 mg/0.8 mL

Expediente  : 20084690

Radicado : 20201098974 / 20201102359
Fecha : 11/06/2020

Interesado . Laboratorios Delta S.A.S

Composicién: Cada 0,8 mL contiene 80 mg de Enoxaparina Sédica
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede estar
asociada con cirugia ortopédica o general.

Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severa y
enfermedades reuméticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de la formacién de trombos en la circulacion extracorpérea durante la
hemodidlisis.

Tratamiento de angina inestable y del infarto de miocardio sin onda g, administrado
concomitantemente con acido acetilsalicilico

Tratamiento del infarto agudo de miocardio con la elevacién del ST (IAMST) incluyendo
pacientes que seran manejados médicamente o con una posterior intervencion coronaria
percutédnea (ICP).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la enoxaparina sddica, a la heparina o sus derivados incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular. Sangrado importante activo y condiciones con un alto
riesgo de hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular hemorragico
reciente. Endocarditis séptica. Historia de trombocitopenia o TIH (trombocitopenia inducida
por heparina) con trombosis secundaria a la enoxaparina.

Precauciones y advertencias:

- Incremento del riesgo de hemorragia:

Casos de hematomas epidural o espinal han sido reportados con el uso asociado de
enoxaparina y anestesia espinal/epidural o puncion espinal, resultando en paralisis
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permanente.

El riesgo de estos eventos es mayor con el uso de catéteres epidurales permanentes
postoperatorios o0 por el uso concomitante de medicamentos adicionales que afecten la
hemostasis como NSAIDs.

Debe ser usado con precaucion en condiciones que incrementen el riesgo de hemorragia
como endocarditis bacteriana, desordenes hemorragicos adquiridos o congénitos, ulceras
activas y enfermedades gastrointestinales, shock hemorréagico, cirugia de cerebro, espinal,
u oftalmoldgica reciente, o en pacientes con tratamiento concomitante con inhibidores
plaguetarios.

Hemorragias mayores incluyendo sangrado intracraneal y retroperitoneal han sido
reportados, algunos de estos casos han sido fatales.

Hemorragias pueden ocurrir en cualquier sitio durante la terapia con enoxaparina
- Historia de trombocitopenia inducida por heparina:

Este medicamento debe ser usado con extrema precaucion en pacientes con historia de
trombocitopenia inducida por heparina.

- Trombocitopenia:

Con las heparinas de bajo peso molecular también existe el riesgo de trombocitopenia
inducida por la heparina y mediada por anticuerpos, a veces de prondstico grave. Debe
considerarse esta posibilidad ante cualquier caso de trombocitopenia o aparicién de una
coagulacién intravascular diseminada o trombosis, durante el tratamiento. Estas
trombopenias aparecen habitualmente entre el dia 5 y 21 después del comienzo del
tratamiento con enoxaparina. Ademas, el riesgo de trombocitopenia inducida por la
heparina puede persistir varios afios tras la exposicion previa a compuestos de heparina.

- Intercambiabilidad con otras heparinas:

Este medicamento no debe ser intercambiado (unidad por unidad) con heparina o con otras
heparinas de bajo peso, ya que existen diferencia entre ellas en el proceso de fabricacion,
distribucion del peso molecular, actividad anti-Xa y anti-lla, unidades, dosis y uso.

- Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de infertilidad:

No han sido desarrollados estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de enoxaparina. Enoxaparina no fue mutagénico en ensayos in vitro,
incluyendo test de Ames, test de mutacion en células de linfoma de ratén, el ensayo de
aberracion cromosomal en linfocitos humanos e in vivo en el ensayo de aberracion
cromosomal de médula ésea de rata.

- Embarazo. categoria D:

No existen estudios adecuados y bien controlados usando enoxaparina en mujeres en
embarazo. Estudios en animales no han encontrado efectos teratogénicos o fetotoxicos.

Los estudios postmarketing incluyen anormalidades congénitas (causa y efecto no
establecido), y también muerte fetal.

El uso de este medicamento para tromboprofilaxis en mujeres en estado de embarazo no
ha sido bien estudiado.

Trombosis de la valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en
mujeres en embarazo que reciben el medicamento como tromboprofilaxis. Sin embargo, la
relacion causal no ha sido bien establecida.
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- Lactancia:

No se tiene evidencia que este medicamento sea eliminado en la leche humana. Debido a
que muchos medicamentos son eliminados por esta via, se debe tener precaucion cuando
enoxaparina sea administrado a una mujer en lactancia.

- Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia en este grupo de pacientes no ha sido establecida.
Reacciones adversas:

Reacciones adversas a medicamentos IRAMSsI:

Como todos los anticoagulantes, las hemorragias son el mayor efecto adverso de
enoxaparina. La hemorragia puede ocurrir en cualquier sitio. El riesgo depende de mdltiples
variables. A las dosis recomendadas, la dosis Unica de enoxaparina no afecta
significativamente la agregacién plaquetaria, ni los tiempos de coagulacion (PT o PTT). 1 a
10%:

Sistema nervioso central: fiebre (5 a 8%), confusion, dolor.

Dermatoldgico: eritema, hematomas

Gastrointestinal: Nausea (3%), diarrea

Hematologicos: Hemorragia (5 a 13%), trombocitopenia (2%), anemia hipocrémica (2%)
Hepaticos: incremento de ALT/AST

Local: Hematoma en el sitio de inyeccion (9%),

Reacciones locales (irritacion, dolor, equimosis, eritema) <1 % (amenazan la vida)

Reacciones alérgicas, reaccion anafilactoide, placas eczematosas, hiperlipidemia,
vasculitis cutanea, hipertrigliceridemia, placas eritematosas pruriginosas, purpura, prurito,
necrosis de la piel, trombocitosis, urticaria, rash, sangrado intracraneal o retroperitoneal
hematomas espinales o epidurales que pueden ocurrir después de anestesia neuroaxial o
puncion espinal, resultando en pardlisis.

Han sido reportados casos de trombocitopenia con trombosis inducida por heparina
(algunos casos con infarto del 6rgano, isquemia limbica, muerte). Casos de trombosis de la
valvula prostética, incluyendo casos fatales, han sido reportados en mujeres en embarazo
que reciben el medicamento como tromboprofilaxis.

Interacciones:
Interacciones medicamentosas:
- Incremento Efecto/toxicidad:

El riesgo de sangrado con enoxaparina puede incrementarse con el uso concomitante de
agentes tromboemboliticos, anticoagulantes orales (warfarina), medicamentos que afectan
la funcion plaquetaria (aspirina, NSAIDs, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, y antagonistas
llb / llla). Aunque el riego de hemorragias puede incrementarse durante la terapia
concurrente con Warfarina enoxaparina es comiunmente continuada durante la iniciacion de
warfarina para asegurar la anticoagulacion y proteger contra posible hipercoagulabilidad
transitoria.
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Algunas cefalosporinas y penicilinas, pueden bloquear la agregacién plaquetaria,
tedricamente aumenta el riesgo de hemorragia.

- Interacciones Etanol/Alimentos/Medicamentos homeopaticos:

Evitar uiia de gato, dong quai, matricaria, ajo, jengibre, ginkgo, trébol rojo, castafio de indias,
té verde, ginseng. (Todos tiene actividad antiplaquetaria adicional)

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y administracion:

- Profilaxis de trombosis venosa profunda (TVP)

- Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular cuando puede
estar asociada con cirugia ortopédica en general:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ej.: cirugia abdominal), la
dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg 6 40 mg administrados 1 vez al dia
por inyeccion S.C. En cirugia general, la primera inyeccioén debe, aplicarse 2 horas antes
del procedimiento quirdrgico.

En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (por ej. cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica por inyeccion S.C., es de40 mg administrados 1 vez
al dia, con inicio 12 horas antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina sédica
generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7 a 10 dias. Tratamientos mas
prolongados pueden ser apropiados en algunos pacientes, y la enoxaparina sodica debe
continuarse durante todo el tiempo en que haya riesgo de trombo-embolismo venoso y
hasta que el paciente sea ambulatorio.

- Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falta respiratoria, infeccién severa
y enfermedades reumaticas:

40 mg una vez al dia. El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe por un minimo de
6 dias y se continla hasta que se retorne a la situacién ambulatoria plena, durante un
maximo de 14 dias.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Pacientes tratados en casa (sin embolismo pulmonar): La dosis recomendada es 1 mg/kg
cada 12 horas administrados por via subcutanea.

Pacientes hospitalizados: La dosis recomendada es 1 mg/kg cada 12 horas administrados
por via SC o 1.5 mg/kg una vez al dia.

En ambos casos la terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea adecuado
(usualmente 72 horas después de la primera: inyeccién de enoxaparina), y el tratamiento
con enoxaparina debe continuarse hasta haber logrado un efecto anticoagulante'
terapéutico (INR 2 a 3).

- Tratamiento de la angina inestable e infarto miocardico sin onda Q:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg cada 12 horas, administrada
por via S.C., administrada concomitantemente con aspirina oral (100 a 325 mg 1 vez al dia).
En estos, pacientes el tratamiento con enoxaparina debe prescribirse para un minimo de 2
dias y continuarse hasta la estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de
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2 a 8 dias. Con el fin de minimizar el riesgo de sangrado debe tenerse especial cuidado en
administrar el medicamento en los intervalos recomendados.

- Ajuste de dosis en insuficiencia renal:
Eliminacion= 2 30ml/min: No existen recomendaciones especificas sobre el ajuste de dosis;
monitorizar evidencias de hemorragia.

Eliminacion =s 30ml/min:

Profilaxis de TPV en cirugia abdominal, reemplazo de cadera o rodilla, en pacientes con
restricciones severas de la movilidad: 20 mg una vez al dia.

Tratamiento de TVP (pacientes hospitalizados y ambulatorios tratados de manera conjunta
con warfarina), 1 mg/ kg una vez al dia.

Angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q (con ASA): 1 mg/ kg una vez al dia
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Version 1 03/6/2020 allegado mediante radicado No. 20201098974

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la version 3.1 del
PGR del producto Enoxaparina Sddica, el PGR presentado indica que es parala Union
Europea (EU RMP), de acuerdo alo anterior, se debe aclarar cuél es el plan de gestion
de riesgos que se aplicarad en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue
un oficio en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

3.6.5 CLEXANE INYECTABLE 20 mg/0,2 mL
Expediente : 36240

Radicado : 20201105192

Fecha : 18/06/2020

Interesado  : Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicién: Cada 0,2 mL contiene 20 mg de Enoxaparina Sédica
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo moderado o alto
de tromboembolismo.
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Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama debido
a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
severas, enfermedades reumaticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de formacion de trombos en la circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST
(sin onda Q), administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente o0 con intervencion coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sddica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los
ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccién asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorrdgico reciente, Ulcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencion
quirargica cerebral, espinal u oftdlmica reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechosas, malformaciones arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales importantes.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
Hipersensibilidad al metabisulfito de sodio.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
Hipersensibilidad al alcohol bencilico.

Precauciones y advertencias:

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas, unidades y
dosificaciéon. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biol6gicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere
especial atencidon y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada
producto farmacéutico.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
La formulacién de dosis multiples contiene metabisulfito de sodio como conservante y
puede causar reacciones de tipo alérgico, incluidos sintomas anafilacticos y
broncoespasmo en personas susceptibles, especialmente aquellas con antecedentes de
asma o alergia.

Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina soédica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacion de
enoxaparina sodica de 40 mg una vez al dia o menos. El riesgo es mayor con regimenes
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de dosis mas altas de enoxaparina sédica, el uso de catéteres postquirdrgicos implantados
o el uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. los AINE. El
riesgo también se incrementa por la puncion neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes
con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento. La colocacion y el retiro del catéter se ejecutan mejor
cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la sincronizacion
exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no es
conocido.

La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administracién de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia
0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administracion
de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia 0 1,5mg/kg
una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aun detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.

Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacién o retiro del catéter. Del mismo modo,
aunque no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion de una
dosis de enoxaparina después del retiro del catéter, considerar el retraso de esta préxima
dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio considerando el
riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores
de riesgo del paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son
necesarias consideraciones adicionales porque la eliminacién de enoxaparina es mas
prolongada, considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas
para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48
horas para la dosis mas alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas),
disfuncién intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagnéstico y tratamiento, incluyendo descompresién de la médula espinal.

- Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sbdica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los Gltimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucién en pacientes
con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (més de 100 dias) sin la
presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales
casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin
onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacién del segmento ST, cumpla
rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de Enoxaparina Inyectable.
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Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion
coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se
debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la ultima inyeccién IV/ISC de enoxaparina sédica. Si el
tratamiento con enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe
administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el
sitio del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacion de hematomas.

Mujeres embarazadas con protesis mecénicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un
estudio clinico de mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas que
recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo de la
valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de
trombosis valvular en mujeres embarazadas con protesis mecéanicas de valvulas cardiacas
mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor riesgo de
tromboembolismo. (Ver Prétesis mecanicas de valvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica no
afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacion plaguetaria o la union de fibrinégeno a
las plaguetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacion activada (TCA). Los
incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente correlacionados con el incremento de la
actividad antitrombética de enoxaparina sédica y, por tanto, son inadecuados y no
confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sédica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decision se debe tomar so6lo después de una cuidadosa
evaluacién individual del riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepéatica
es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecién adrenal de aldosterona, provocando
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se
conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.

Precauciones

No se administre por la via Intramuscular.
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Hemorragia

Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sodica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela
en condiciones con elevado potencial de sangrado, como

- deterioro de la hemostasia,

- antecedentes de Ulcera péptica,

- enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

- hipertensién arterial severa no controlada,

- retinopatia diabética,

- cirugia neurologica u oftdlmica reciente,

- uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia

Prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas.

Se han reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecénica de valvula cardiaca en
pacientes con prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para
tromboprofilaxis. Los factores de confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e
insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
fueron mujeres embarazadas en quienes la trombosis produjo muerte de la madre y del
feto.

Las mujeres embarazadas con prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo.
Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sodica. Los pacientes ancianos (particularmente aquellos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicion a enoxaparina
sbdica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia.

Dado que la exposicion a enoxaparina sédica aumenta significativamente en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30mL/min), se recomienda un ajuste
de la dosis para los rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina
30 a 50mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a 80mL/ min), se recomienda un
monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sodica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres
de bajo peso corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por
tanto, se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y
eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) no ha sido
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completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente
aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica. Por
tanto, se recomienda que el conteo de plaquetas se mida antes del inicio de la terapia con
enoxaparina sodica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la préactica, si se
observa una disminucién significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del
valor inicial), el tratamiento con enoxaparina sddica debe suspenderse inmediatamente y
se debe cambiar al paciente a otra terapia.

Reacciones adversas:

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron el
medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que estuvieran en riesgo
de sufrir complicaciones tromboembdlicas, 1.169 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la
movilidad, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar, 1.578 para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio no
Q y 10.176 para el tratamiento de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST.

El régimen de Clexane® (Enoxaparina sédica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg/dia
SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia o en
pacientes médicos agudamente enfermos con restriccién severa de la movilidad. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibieron enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/Kg SC cada
12 horas 0 1,5 mg/Kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de la
angina inestable e infarto agudo de miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas
y en los estudios de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
tratamiento con Clexane® (enoxaparina sédica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1
mg/Kg SC cada 12 horas.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacion: muy comun (= 1/10);
comun (= 1/100 a< 1/10); no comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raros (< 1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas post comercializacién son asignadas al grupo de las reacciones
adversas no conocidas.

Hemorragias

En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas comunmente reportada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un 4,2% de los pacientes
(pacientes quirargicosl) Algunos de estos casos fueron fatales.

Como con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al sangrado,
procedimientos invasivos o uso concomitante de medicamentos que afecten la hemostasis.
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Sistema de clasificacion de organos

(MedDRA) Todas las indicaciones

Comun: Reacciones alergicas

Raro: Reaccion
anafilactica/Reaccion anafilactoide
(Ver experiencia post mercadeo)

Muy comun: Elevacion de las

Trastornos del sistema inmune

Trastornos hepatobiliares enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)
Trastornos de la piel y del tejido Comun: Urticaria, prurito, eritema,
subcutaneo No comun: dermatitis bulosa

Comun: Hematoma del sitio de la
inyeccion, dolor en el sitio de la

Trastornos generales y condiciones inyeccion, otras reacciones del sitio
del sitio de la aplicacion de la inyeccion*
No comun: Irritacion local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion

Investigaciones Raro: Hiperpotasemia

Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacion de Clexane®, son eventos derivados de reportes espontaneos y por lo
tanto su frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmune:

- reaccion anafilactica /anafilactoide incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso central:

- cefalea

Trastornos vasculares:

- se han reportado casos de hematoma espinal, 0 hematoma neuroaxial, por el uso
concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural, o punciones espinales, que
pueden resultar en varios grados de dafio neurolégico incluyendo pardlisis de largo plazo o
permanente (ver anestesia espinal/epidural).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

- Anemia Hemorragica

- Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos trombosis
complicada con infartos de diferentes érganos o isquemia de extremidades

- Eosinofilia
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Vasculitis cutanea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccion (este fenbmeno
suele ser precedido por parpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor). El tratamiento con
enoxaparina sodica debe ser descontinuado.

- Nodulos en el sitio de la inyeccion: (Nodulos inflamatorios, los cuales no eran quistes con
contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron pocos dias después y no deben
ser causa de discontinuacion del tratamiento.

- Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:

- Lesién hepética hepatocelular

- Lesion hepatica colestasica

Trastornos Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo

- Osteoporosis posterior a terapias a largo plazo (mas de 3 meses)
Interacciones

Se recomienda la descontinuacion de los agentes que afectan la hemostasia antes de iniciar
la terapia con enoxaparina sodica, a menos que estén estrictamente indicados. Estos
agentes incluyen medicamentos tales como: salicilatos sistémicos; acido acetilsalicilico y
AINEs como ketorolaco; dextran 40, ticlopidina y clopidogrel; glucocorticoides sistémicos;
agentes tromboliticos y anticoagulantes; otros agentes antiplaquetarios incluyendo
antagonistas de la glucoproteina lib/llla. Si la combinacion con estos agentes esta indicada,
enoxaparina sodica se debe usar bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio cuando
sea apropiado.

Via de administracién: Inyeccion subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

General

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirirgicos:

La duracion y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembolico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.ej., cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2 horas antes del
procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg
una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de mayor duracion,
y enoxaparina sodica se debe continuar mientras haya un riesgo de tromboembolismo
venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo promedio
de 7 a 10 dias. Una duracion mas larga del tratamiento puede ser apropiada en algunos
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pacientes y la enoxaparina sédica debe continuarse mientras exista riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

* En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de enoxaparina
sbdica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas
antes de la cirugia 0 30 mg dos veces al dia, iniciada de 12 a 24 horas después de la cirugia.

- Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 5 semanas.

- Para los pacientes que se someten a cirugia de céncer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4 semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para anestesia
raquidea / epidural y procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por inyeccién
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sédica esta prescrito por un minimo de 6 dias
y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14 dias

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sédica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccion Unica
de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con desérdenes
tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg administrada dos veces
al dia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea apropiado y el tratamiento
con enoxaparina sodica se debe continuar hasta alcanzar un efecto terapéutico
anticoagulante (Raz6n Normalizada Internacional 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (sin
onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 1 mg/kg cada 12 horas por inyeccion
subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg
unavez al dia). El tratamiento con enoxaparina sodica en estos pacientes debe ser prescrito
por un minimo de 2 dias, y se continda hasta la estabilizacion clinica. La duracion usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacion de trombos extracorpéreos durante la hemodidlisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular doble
0 0,75 mg/kg para un acceso vascular unico. Durante la hemodialisis, enoxaparina sodica
se debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la sesion de didlisis. El efecto
de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si se
encuentran anillos de fibrina, por ejemplo, después de una sesion mas larga que lo normal,
se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es un bolo IV tnico de 30 mg més una dosis
SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (méximo 100 mg para cada una de
las dos primeras dosis subcutaneas Unicamente, seguidas por la dosificacion de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes).

Para la dosificacion en pacientes = 75 afos de edad, ver seccidén Ancianos.
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Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico de la
fibrina), enoxaparina sddica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir &cido
acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnhosticado con un IMEST, y se
mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencién
coronaria percutanea (ICP): si la ultima dosis de enoxaparina sédica SC se aplicO menos
de 8 horas antes de inflar el balon, no se requieren dosis adicionales. Si la Gltima dosis SC
se aplic6 mas de 8 horas antes de inflar el bal6n, se debe administrar un bolo IV de 0,3
mg/kg de enoxaparina sodica.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién
de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado que la exposicion a

enoxaparina sédica aumenta significativamente en esta poblacion de pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos terapéuticos:

Doslficacion estandar | Insuficlencla renal severa
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1.5 mg/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T

Bolo IV Unico de 30 mg mas una dosis de Bolo IV dnico de 30 mg mas una dosis
1 ma/kg SC seguida por 1 mg'kg SC dos 1 ma'kag SC seguida por 1 mg/kg SC una
vacaes al dia. vez al dia.
(Max. 100 mg para cada una de las dos | (Max. 100 mg para la primera dosis
primeras dosis subcutaneas) subcutanea Unicameante)

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T
0,75 ma'kg SC dos veces al dia sin bolo
inicial.
{(Max. 75 mg para cada una de las dos
primeras dosis subcutaneas)

1 mg/kg SC una vez al dia sin bolo inicial
(Max, 100 mg para la primera dosis
subcuténesa (nicamente)

Se recomiendan los sigulentes ajustes de la dosis para los rangos
profilacticos:

Dosificacion estandar Insuficiancia renal severa
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
200mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacion de hemodialisis.
Insuficiencia renal leve y moderado:

Aungue no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a
80 mL/min), se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Pacientes pediatricos:
La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.
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Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene alcohol bencilico como conservante: La
formulacién de dosis multiples contiene alcohol bencilico como conservante y no debe
usarse en neonatos. La administracion de medicamentos que contienen alcohol bencilico
como conservante a los recién nacidos prematuros se ha asociado con un "sindrome de
jadeo" mortal.

Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en pacientes
ancianos = 75 afios de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la dosificacion con 0,75
mg/kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis
subcutaneas Unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, no se requiere reduccion de la dosis en ancianos, a menos que la
funcioén renal esté afectada.

Insuficiencia hepatica:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro de la
funcién hepatica.

Anestesia espinal/epidural:

Para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver seccién Advertencias Anestesia
Epidural / Espinal).

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201105192

- Informaciébn para prescribir CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201105192

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
reguerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la versién 2.4 del
PGR del producto CLEXANE, el PGR presentado indica que es parala Unién Europea
(EU RMP), de acuerdo a lo anterior, se debe aclarar cual es el plan de gestién de
riesgos que se aplicara en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue un
oficio en el que se aclara que este plan es véalido para Colombia.

3.6.6 CLEXANE INYECTABLE 40 mg/0,4 mL

Expediente : 36241

Radicado : 20201109980

Fecha : 25/06/2020

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicion: Cada 0,4 mL contiene 40 mg de Enoxaparina Sodica
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo moderado o alto
de tromboembolismo.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama debido
a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
severas, enfermedades reumaticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de formacién de trombos en la circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST
(sin onda Q), administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente 0 con intervencion coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sddica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los
ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccién asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorrdgico reciente, Ulcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién
quirdrgica cerebral, espinal u oftalmica reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechosas, malformaciones arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales importantes.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
Hipersensibilidad al metabisulfito de sodio.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
Hipersensibilidad al alcohol bencilico.

Precauciones y advertencias:

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas, unidades y
dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biolégicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere
especial atencion y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada
producto farmacéutico.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
La formulacién de dosis multiples contiene metabisulfito de sodio como conservante y
puede causar reacciones de tipo alérgico, incluidos sintomas anafilacticos y
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broncoespasmo en personas susceptibles, especialmente aquellas con antecedentes de
asma o alergia.

- Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacién de
enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia 0 menos. El riesgo es mayor con regimenes
de dosis mas altas de enoxaparina sodica, el uso de catéteres postquirtrgicos implantados
0 el uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. los AINE. El
riesgo también se incrementa por la puncion neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes
con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento. La colocacion y el retiro del catéter se ejecutan mejor
cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la sincronizacion
exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no es
conocido.

La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administraciéon de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia
0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administracién
de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o 1,5mg/kg
una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aun detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.

Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacién o retiro del catéter. Del mismo modo,
aungue no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion de una
dosis de enoxaparina después del retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima
dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio considerando el
riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores
de riesgo del paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son
necesarias consideraciones adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas
prolongada, considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas
para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48
horas para la dosis més alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas),
disfuncion intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresion de la médula espinal.

- Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sbédica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los Gltimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
varios afos. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucion en pacientes
con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (méas de 100 dias) sin la
presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales
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casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

- Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin
onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla
rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de Enoxaparina Inyectable.

Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion
coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se
debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la ultima inyeccién IV/ISC de enoxaparina sédica. Si el
tratamiento con enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe
administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el
sitio del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacion de hematomas.

Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un
estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesis mecénicas de valvulas cardiacas que
recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo de la
valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de
trombosis valvular en mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas
mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor riesgo de
tromboembolismo. (Ver Prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sodica no
afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacion
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregaciéon plaquetaria o la unién de fibrinégeno a
las plaguetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacién activada (TCA). Los
incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente correlacionados con el incremento de la
actividad antitrombética de enoxaparina sddica y, por tanto, son inadecuados y no
confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sodica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decision se debe tomar s6lo después de una cuidadosa
evaluacion individual del riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepética
es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se
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conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.

Precauciones
No se administre por la via Intramuscular.
Hemorragia

Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sodica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela
en condiciones con elevado potencial de sangrado, como

- Deterioro de la hemostasia,

- Antecedentes de Ulcera péptica,

- Enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

- Hipertension arterial severa no controlada,

- Retinopatia diabética,

- Cirugia neurolégica u oftalmica reciente,

- Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia

Prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas.

Se han reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecanica de valvula cardiaca en
pacientes con prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para
tromboprofilaxis. Los factores de confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e
insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
fueron mujeres embarazadas en quienes la trombosis produjo muerte de la madre y del
feto.

Las mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo.

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sédica. Los pacientes ancianos (particularmente aquellos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorrégicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicibn a enoxaparina
sbdica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia.

Dado que la exposicion a enoxaparina sédica aumenta significativamente en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30mL/min), se recomienda un ajuste
de la dosis para los rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina
30 a 50mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a 80mL/ min), se recomienda un
monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sédica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres
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de bajo peso corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por
tanto, se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y
eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) no ha sido
completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente
aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica. Por
tanto, se recomienda que el conteo de plaquetas se mida antes del inicio de la terapia con
enoxaparina sodica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la préactica, si se
observa una disminucién significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del
valor inicial), el tratamiento con enoxaparina sédica debe suspenderse inmediatamente y
se debe cambiar al paciente a otra terapia.

Reacciones adversas:

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron el
medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que estuvieran en riesgo
de sufrir complicaciones tromboembodlicas, 1.169 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la
movilidad, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar, 1.578 para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio no
Q y 10.176 para el tratamiento de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST.

El régimen de Clexane® (Enoxaparina sodica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg/dia
SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia o en
pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la movilidad. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibieron enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/Kg SC cada
12 horas 0 1,5 mg/Kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de la
angina inestable e infarto agudo de miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas
y en los estudios de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
tratamiento con Clexane® (enoxaparina sédica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1
mg/Kg SC cada 12 horas.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacion: muy comun (= 1/10);
comun (= 1/100 a< 1/10); no comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raros (< 1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas post comercializacién son asignadas al grupo de las reacciones
adversas no conocidas.

Hemorragias

En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas comunmente reportada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un 4,2% de los pacientes
(pacientes quirurgicosl) Algunos de estos casos fueron fatales.

Como con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al sangrado,
procedimientos invasivos o uso concomitante de medicamentos que afecten la hemostasis.
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Sistema de clasificacion de organos

(MedDRA) Todas las indicaciones

Comun: Reacciones alergicas

Raro: Reaccion
anafilactica/Reaccion anafilactoide
(Ver experiencia post mercadeo)

Muy comun: Elevacion de las

Trastornos del sistema inmune

Trastornos hepatobiliares enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)
Trastornos de la piel y del tejido Comun: Urticaria, prurito, eritema,
subcutaneo No comun: dermatitis bulosa

Comun: Hematoma del sitio de la
inyeccion, dolor en el sitio de la

Trastornos generales y condiciones inyeccion, otras reacciones del sitio
del sitio de la aplicacion de la inyeccion*
No comun: Irritacion local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion

Investigaciones Raro: Hiperpotasemia

Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacién de Clexane®, son eventos derivados de reportes espontaneos y por lo
tanto su frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmune:

- reaccién anafilactica /anafilactoide incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso central:

- cefalea

Trastornos vasculares:

- se han reportado casos de hematoma espinal, 0 hematoma neuroaxial, por el uso
concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural, o punciones espinales, que
pueden resultar en varios grados de dafio neurolégico incluyendo paralisis de largo plazo o
permanente (ver anestesia espinal/epidural).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

- Anemia Hemorragica

- Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos trombosis
complicada con infartos de diferentes érganos o isquemia de extremidades

- Eosinofilia
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Vasculitis cutanea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccion (este fenbmeno
suele ser precedido por parpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor). El tratamiento con
enoxaparina sodica debe ser descontinuado.

- Nodulos en el sitio de la inyeccion: (N6dulos inflamatorios, los cuales no eran quistes con
contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron pocos dias después y no deben
ser causa de discontinuacion del tratamiento.

- Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:

- Lesién hepética hepatocelular

- Lesion hepatica colestasica

Trastornos Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo

- Osteoporosis posterior a terapias a largo plazo (mas de 3 meses)
Interacciones

Se recomienda la descontinuacion de los agentes que afectan la hemostasia antes de iniciar
la terapia con enoxaparina soédica, a menos que estén estrictamente indicados. Estos
agentes incluyen medicamentos tales como: salicilatos sistémicos; acido acetilsalicilico y
AINEs como ketorolaco; dextran 40, ticlopidina y clopidogrel; glucocorticoides sistémicos;
agentes tromboliticos y anticoagulantes; otros agentes antiplaquetarios incluyendo
antagonistas de la glucoproteina lib/llla. Si la combinacion con estos agentes esta indicada,
enoxaparina sodica se debe usar bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio cuando
sea apropiado.

Via de administracién: Inyeccion subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

General

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirirgicos:

La duracion y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembolico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.ej., cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2 horas antes del
procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg
una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de mayor duracion,
y enoxaparina sodica se debe continuar mientras haya un riesgo de tromboembolismo
venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo promedio
de 7 a 10 dias. Una duracion mas larga del tratamiento puede ser apropiada en algunos
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pacientes y la enoxaparina sédica debe continuarse mientras exista riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

* En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de enoxaparina
sbdica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas
antes de la cirugia 0 30 mg dos veces al dia, iniciada de 12 a 24 horas después de la cirugia.

- Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 5 semanas.

- Para los pacientes que se someten a cirugia de céncer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4 semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para anestesia
raquidea / epidural y procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por inyeccién
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sédica esta prescrito por un minimo de 6 dias
y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14 dias.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sédica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccion Unica
de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con desérdenes
tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg administrada dos veces
al dia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea apropiado y el tratamiento
con enoxaparina sodica se debe continuar hasta alcanzar un efecto terapéutico
anticoagulante (Raz6n Normalizada Internacional 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (sin
onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 1 mg/kg cada 12 horas por inyeccion
subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg
unavez al dia). El tratamiento con enoxaparina sodica en estos pacientes debe ser prescrito
por un minimo de 2 dias, y se continda hasta la estabilizacion clinica. La duracion usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacion de trombos extracorpéreos durante la hemodidlisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular doble
0 0,75 mg/kg para un acceso vascular unico. Durante la hemodialisis, enoxaparina sodica
se debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la sesion de didlisis. El efecto
de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si se
encuentran anillos de fibrina, por ejemplo, después de una sesion mas larga que lo normal,
se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es un bolo IV tnico de 30 mg més una dosis
SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (méximo 100 mg para cada una de
las dos primeras dosis subcutaneas Unicamente, seguidas por la dosificacion de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes).

Para la dosificacién en pacientes = 75 afos de edad, ver seccidén Ancianos.
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Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico de la
fibrina), enoxaparina sddica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir &cido
acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnhosticado con un IMEST, y se
mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencién
coronaria percutanea (ICP): si la ultima dosis de enoxaparina sédica SC se aplic6 menos
de 8 horas antes de inflar el balon, no se requieren dosis adicionales. Si la Gltima dosis SC
se aplico mas de 8 horas antes de inflar el bal6n, se debe administrar un bolo IV de 0,3
mg/kg de enoxaparina sodica.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién
de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado que la exposicion a

enoxaparina sédica aumenta significativamente en esta poblacion de pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos terapéuticos:

Doslficacion estandar | Insuficlencla renal severa
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1.5 mg/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T

Bolo IV Unico de 30 mg mas una dosis de Bolo IV dnico de 30 mg mas una dosis
1 ma/kg SC seguida por 1 mg'kg SC dos 1 ma'kag SC seguida por 1 mg/kg SC una
vacaes al dia. vez al dia.
(Max. 100 mg para cada una de las dos | (Max. 100 mg para la primera dosis
primeras dosis subcutaneas) subcutanea Unicameante)

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T
0,75 ma'kg SC dos veces al dia sin bolo
inicial.
{(Max. 75 mg para cada una de las dos
primeras dosis subcutaneas)

1 mg/kg SC una vez al dia sin bolo inicial
(Max, 100 mg para la primera dosis
subcuténesa (nicamente)

Se recomiendan los sigulentes ajustes de la dosis para los rangos
profilacticos:

Dosificacion estandar Insuficiancia renal severa
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
200mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacion de hemodialisis.
Insuficiencia renal leve y moderado:

Aungue no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a
80 mL/min), se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Pacientes pediatricos:
La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.
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Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene alcohol bencilico como conservante: La
formulacién de dosis multiples contiene alcohol bencilico como conservante y no debe
usarse en neonatos. La administracion de medicamentos que contienen alcohol bencilico
como conservante a los recién nacidos prematuros se ha asociado con un "sindrome de
jadeo" mortal.

Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en pacientes
ancianos = 75 afios de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la dosificacion con 0,75
mg/kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis
subcutaneas Unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, no se requiere reduccion de la dosis en ancianos, a menos que la
funcioén renal esté afectada.

Insuficiencia hepatica:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro de la
funcién hepatica.

Anestesia espinal/epidural:

Para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver seccién Advertencias Anestesia
Epidural / Espinal).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201109980

- Informaciébn para prescribir CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201109980

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
reguerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la versién 2.4 del
PGR del producto CLEXANE, el PGR presentado indica que es parala Unién Europea
(EU RMP), de acuerdo a lo anterior, se debe aclarar cual es el plan de gestién de
riesgos que se aplicara en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue un
oficio en el que se aclara que este plan es véalido para Colombia.

3.6.7 CLEXANE INYECTABLE 60 mg/0,6 mL

Expediente  : 56400

Radicado : 20201105310

Fecha : 18/06/2020

Interesado . Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicién: Cada 0,6 mL contiene 60 mg de Enoxaparina Sodica
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo moderado o alto
de tromboembolismo.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama debido
a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
severas, enfermedades reumaticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de formacién de trombos en la circulacidbn extracorpérea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST
(sin onda Q), administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente 0 con intervencion coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sddica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los
ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccién asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorrdgico reciente, Ulcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién
quirdrgica cerebral, espinal u oftalmica reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechosas, malformaciones arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales importantes.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
Hipersensibilidad al metabisulfito de sodio.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
Hipersensibilidad al alcohol bencilico.

Precauciones y advertencias:

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas, unidades y
dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biolégicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaguetarias). Por tanto, se requiere
especial atencion y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada
producto farmacéutico.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
La formulacién de dosis multiples contiene metabisulfito de sodio como conservante y
puede causar reacciones de tipo alérgico, incluidos sintomas anafilacticos y
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broncoespasmo en personas susceptibles, especialmente aquellas con antecedentes de
asma o alergia.

- Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacién de
enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia 0 menos. El riesgo es mayor con regimenes
de dosis mas altas de enoxaparina sodica, el uso de catéteres postquirurgicos implantados
0 el uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. los AINE. El
riesgo también se incrementa por la puncion neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes
con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento. La colocacion y el retiro del catéter se ejecutan mejor
cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la sincronizacion
exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no es
conocido.

La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administraciéon de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia
0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administracién
de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia o0 1,5mg/kg
una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aun detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.

Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacién o retiro del catéter. Del mismo modo,
aungue no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacion de una
dosis de enoxaparina después del retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima
dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio considerando el
riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores
de riesgo del paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son
necesarias consideraciones adicionales porque la eliminacion de enoxaparina es mas
prolongada, considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas
para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48
horas para la dosis més alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas),
disfuncion intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresion de la médula espinal.

- Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sodica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los Gltimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucion en pacientes
con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (méas de 100 dias) sin la
presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales
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casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

- Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin
onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla
rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de Enoxaparina Inyectable.

Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion
coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se
debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la ultima inyeccién IV/ISC de enoxaparina sédica. Si el
tratamiento con enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe
administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el
sitio del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacion de hematomas.
Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un
estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesis mecénicas de valvulas cardiacas que
recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo de la
valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de
trombosis valvular en mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas
mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor riesgo de
tromboembolismo. (Ver Prétesis mecanicas de vélvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sodica no
afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacion
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacion plaquetaria o la unién de fibrinégeno a
las plaguetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacion activada (TCA). Los
incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente correlacionados con el incremento de la
actividad antitrombética de enoxaparina sddica y, por tanto, son inadecuados y no
confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sodica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decision se debe tomar so6lo después de una cuidadosa
evaluacion individual del riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepética
es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacién de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se
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conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.

Precauciones
No se administre por la via Intramuscular.
Hemorragia

Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sodica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela
en condiciones con elevado potencial de sangrado, como

- Deterioro de la hemostasia,

- Antecedentes de Ulcera péptica,

- Enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

- Hipertension arterial severa no controlada,

- Retinopatia diabética,

- Cirugia neurolégica u oftalmica reciente,

- Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia

Prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas.

Se han reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecanica de valvula cardiaca en
pacientes con prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para
tromboprofilaxis. Los factores de confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e
insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
fueron mujeres embarazadas en quienes la trombosis produjo muerte de la madre y del
feto.

Las mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo.

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sédica. Los pacientes ancianos (particularmente aquellos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorrégicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicibn a enoxaparina
sbdica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia.

Dado que la exposicion a enoxaparina sédica aumenta significativamente en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30mL/min), se recomienda un ajuste
de la dosis para los rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina
30 a 50mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a 80mL/ min), se recomienda un
monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sodica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres
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de bajo peso corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por
tanto, se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y
eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) no ha sido
completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente
aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica. Por
tanto, se recomienda que el conteo de plaquetas se mida antes del inicio de la terapia con
enoxaparina sodica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se
observa una disminucién significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del
valor inicial), el tratamiento con enoxaparina sédica debe suspenderse inmediatamente y
se debe cambiar al paciente a otra terapia.

Reacciones adversas:

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron el
medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que estuvieran en riesgo
de sufrir complicaciones tromboembdlicas, 1.169 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la
movilidad, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar, 1.578 para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio no
Q y 10.176 para el tratamiento de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST.

El régimen de Clexane® (Enoxaparina sodica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg/dia
SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia o en
pacientes médicos agudamente enfermos con restriccién severa de la movilidad. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibieron enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/Kg SC cada
12 horas 0 1,5 mg/Kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de la
angina inestable e infarto agudo de miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas
y en los estudios de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
tratamiento con Clexane® (enoxaparina sédica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1
mg/Kg SC cada 12 horas.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacion: muy comun (= 1/10);
comun (= 1/100 a< 1/10); no comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raros (< 1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas post comercializacién son asignadas al grupo de las reacciones
adversas no conocidas.

Hemorragias

En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccibn mas comunmente reportada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un 4,2% de los pacientes
(pacientes quirurgicosl) Algunos de estos casos fueron fatales.

Como con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al sangrado,
procedimientos invasivos o uso concomitante de medicamentos que afecten la hemostasis.
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Sistema de clasificacion de organos

(MedDRA) Todas las indicaciones

Comun: Reacciones alergicas

Raro: Reaccion
anafilactica/Reaccion anafilactoide
(Ver experiencia post mercadeo)

Muy comun: Elevacion de las

Trastornos del sistema inmune

Trastornos hepatobiliares enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)
Trastornos de la piel y del tejido Comun: Urticaria, prurito, eritema,
subcutaneo No comun: dermatitis bulosa

Comun: Hematoma del sitio de la
inyeccion, dolor en el sitio de la

Trastornos generales y condiciones inyeccion, otras reacciones del sitio
del sitio de la aplicacion de la inyeccion*
No comun: Irritacion local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion

Investigaciones Raro: Hiperpotasemia

Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacién de Clexane®, son eventos derivados de reportes espontaneos y por lo
tanto su frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmune:

- Reaccién anafilactica /anafilactoide incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso central:

- Cefalea

Trastornos vasculares:

- se han reportado casos de hematoma espinal, 0 hematoma neuroaxial, por el uso
concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural, o punciones espinales, que
pueden resultar en varios grados de dafio neurolégico incluyendo paralisis de largo plazo o
permanente (ver anestesia espinal/epidural).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

- Anemia Hemorragica

- Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos trombosis
complicada con infartos de diferentes érganos o isquemia de extremidades

- Eosinofilia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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- Vasculitis cutédnea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccién (este fendmeno
suele ser precedido por purpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor). El tratamiento con
enoxaparina sédica debe ser descontinuado.

- Nédulos en el sitio de la inyeccion: (Nédulos inflamatorios, los cuales no eran quistes con
contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron pocos dias después y no deben
ser causa de discontinuacion del tratamiento.

- Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:

- Lesién hepatica hepatocelular

- Lesién hepdtica colestasica

Trastornos Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo

- Osteoporosis posterior a terapias a largo plazo (mas de 3 meses)
Interacciones

Se recomienda la descontinuacion de los agentes que afectan la hemostasia antes de iniciar
la terapia con enoxaparina sédica, a menos que estén estrictamente indicados. Estos
agentes incluyen medicamentos tales como: salicilatos sistémicos; acido acetilsalicilico y
AINEs como ketorolaco; dextran 40, ticlopidina y clopidogrel; glucocorticoides sistémicos;
agentes tromboliticos y anticoagulantes; otros agentes antiplaquetarios incluyendo
antagonistas de la glucoproteina llb/llla. Si la combinacion con estos agentes esta indicada,
enoxaparina sédica se debe usar bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio cuando
sea apropiado.

Via de administracion: Inyeccion subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

General

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirlrgicos:

La duracion y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembdlico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.€j., cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2 horas antes del
procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.€j., cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg
una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de mayor duracion,
y enoxaparina sodica se debe continuar mientras haya un riesgo de tromboembolismo
venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo promedio
de 7 a 10 dias. Una duracion mas larga del tratamiento puede ser apropiada en algunos
pacientes y la enoxaparina sodica debe continuarse mientras exista riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

Acta No. 16 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nac nal de : ncia de Medicament Aliry Nt vima 3
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ° @ 4 gl
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I Ve " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

* En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de enoxaparina
sédica administrada por inyeccion subcutdnea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas
antes de la cirugia 0 30 mg dos veces al dia, iniciada de 12 a 24 horas después de la cirugia.

- Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 5 semanas.

- Para los pacientes que se someten a cirugia de cancer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4 semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para anestesia
raquidea / epidural y procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sédica esta prescrito por un minimo de 6 dias
y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14 dias

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sédica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccion Unica
de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con desérdenes
tromboembadlicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg administrada dos veces
al dia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea apropiado y el tratamiento
con enoxaparina soOdica se debe continuar hasta alcanzar un efecto terapéutico
anticoagulante (Raz6n Normalizada Internacional 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST (sin
onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 1 mg/kg cada 12 horas por inyeccién
subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg
una vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes debe ser prescrito
por un minimo de 2 dias, y se continla hasta la estabilizacion clinica. La duracién usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacién de trombos extracorpéreos durante la hemodialisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular doble
0 0,75 mg/kg para un acceso vascular tnico. Durante la hemodialisis, enoxaparina sddica
se debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la sesién de dialisis. El efecto
de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si se
encuentran anillos de fibrina, por ejemplo, después de una sesién mas larga que lo normal,
se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es un bolo IV Gnico de 30 mg méas una dosis
SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg para cada una de
las dos primeras dosis subcutdneas Unicamente, seguidas por la dosificacion de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes).

Para la dosificacion en pacientes = 75 afios de edad, ver seccién Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico de la
fibrina), enoxaparina sddica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
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después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir acido
acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con un IMEST, y se
mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sddica es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencion
coronaria percutanea (ICP): si la ultima dosis de enoxaparina sédica SC se aplic6 menos
de 8 horas antes de inflar el baldén, no se requieren dosis adicionales. Si la Gltima dosis SC
se aplico més de 8 horas antes de inflar el balén, se debe administrar un bolo IV de 0,3
mg/kg de enoxaparina sédica.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado que la exposicion a

enoxaparina sédica aumenta significativamente en esta poblacién de pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos terapéuticos:

Dosiflcacion estandar | Insuficiencia renal severa
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1.5 mg/kg SC una vez al dia 1 mag/lkg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T

Bolo IV dnico de 30 mg mas una dosis de Bolo |V dnico de 30 mg mas una dosis
1 ma/kg SC seguida por 1 mg'kg SC dos 1 mg'kg SC seguida por 1 mg/kg SC una
veces al dia. vez al dia.
(Max. 100 mg para cada una de las dos | (Max. 100 mg para la primera dosis
primeras dosis subcutaneas) subcutanga Onicameante)

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T
0,75 mg'kg SC dos veces al dia sin bolo
inicial.
{Max. 75 mg para cada una de las dos
primeras dosis subcutaneas)

1 ma/kg SC una vez al dia sin bolo inicial
(Max. 100 mg para la primera dosis
subcutéanaa Unicameante)

Se recomlendan los sigulentes ajustes de la doslis para los rangos
profilacticos:

Dosificacion estandar Insuficiencia renal severa
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacion de hemodialisis.
Insuficiencia renal leve y moderado:

Aunque no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a
80 mL/min), se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Pacientes pediatricos:
La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.

Aplica solo al vial de dosis multiples que contiene alcohol bencilico como conservante: La
formulacion de dosis mdltiples contiene alcohol bencilico como conservante y no debe
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usarse en neonatos. La administracién de medicamentos que contienen alcohol bencilico
como conservante a los recién nacidos prematuros se ha asociado con un "sindrome de
jadeo” mortal.

Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en pacientes
ancianos = 75 anos de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la dosificacion con 0,75
mg/kg SC cada 12 horas (méximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis
subcutaneas Unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, no se requiere reduccion de la dosis en ancianos, a menos que la
funcion renal esté afectada.

Insuficiencia hepética:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro de la
funcién hepatica.

Anestesia espinal/epidural:

Para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver seccién Advertencias Anestesia
Epidural / Espinal).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201105310

- Informacion para prescribir CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201105310

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la versiéon 2.4 del
PGR del producto CLEXANE, el PGR presentado indica que es parala Unién Europea
(EU RMP), de acuerdo a lo anterior, se debe aclarar cual es el plan de gestion de
riesgos que se aplicara en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue un
oficio en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

3.6.8 CLEXANE 80 mg/0,8 mL
Expediente : 56401

Radicado : 20201105510

Fecha : 18/06/2020

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicion: Cada 0,8 mL contiene 80 mg de Enoxaparina Sodica

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones:

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general, incluida la cirugia por cancer, con un riesgo moderado o alto
de tromboembolismo.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos confinados a la cama debido
a enfermedades agudas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
severas, enfermedades reumaticas.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar.

Prevencion de formacion de trombos en la circulacion extracorporea durante la
hemodialisis.

Tratamiento de angina inestable y de infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST
(sin onda Q), administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico.

Tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST), incluyendo
pacientes manejados médicamente o con intervencidn coronaria percutanea (ICP)
subsecuente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a enoxaparina sédica o a cualquiera de los constituyentes de la férmula,
heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los
ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no controlable,
incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente y endocarditis séptica.

Sangrado activo clinicamente significativo o una afeccién asociada con un alto riesgo de
sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorrdgico reciente, Ulcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencién
quirurgica cerebral, espinal u oftalmica reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechosas, malformaciones arteriovenosas, aneurisma vascular o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales importantes.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
Hipersensibilidad al metabisulfito de sodio.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene alcohol bencilico como conservante:
Hipersensibilidad al alcohol bencilico.

Precauciones y advertencias:

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya que ellas difieren en sus
procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa especificas, unidades y
dosificacion. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las actividades biolégicas
asociadas (p.ej., actividad antitrombina e interacciones plaguetarias). Por tanto, se requiere
especial atencion y cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada
producto farmacéutico.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene metabisulfito de sodio como conservante:
La formulacién de dosis multiples contiene metabisulfito de sodio como conservante y
puede causar reacciones de tipo alérgico, incluidos sintomas anafilacticos y
broncoespasmo en personas susceptibles, especialmente aquellas con antecedentes de
asma o alergia.
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- Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de dosificacién de
enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia 0 menos. El riesgo es mayor con regimenes
de dosis mas altas de enoxaparina sédica, el uso de catéteres postquirargicos implantados
0 el uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia, p.ej. los AINE. El
riesgo también se incrementa por la puncion neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes
con historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe considerar el perfil
farmacocinético del medicamento. La colocacion y el retiro del catéter se ejecutan mejor
cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la sincronizacion
exacta para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no es
conocido.

La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de la
administraciéon de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez o dos veces al dia
0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después de la administraciéon
de las dosis mas altas (0,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia 0 1,5mg/kg
una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa son aun detectables en esos
momentos, y estos retrasos no son garantia que se evitara el hematoma neuroaxial.

Pacientes que reciben 0,75mg/kg en régimen de dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis
diarias no deben recibir la segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia
para permitir un mayor retraso antes la colocacién o retiro del catéter. Del mismo modo,
aunque no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizacién de una
dosis de enoxaparina después del retiro del catéter, considerar el retraso de esta proxima
dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio considerando el
riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y los factores
de riesgo del paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina <30mL/minuto, son
necesarias consideraciones adicionales porque la eliminacién de enoxaparina es mas
prolongada, considerar el doble del tiempo para el retiro del catéter, en al menos 24 horas
para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48
horas para la dosis més alta (1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para detectar
cualquier signo o sintoma de deterioro neurolégico como dolor en la linea media de la
espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de las piernas),
disfuncion intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente si
experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se sospecha la
presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar procedimientos
urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresién de la médula espinal.

- Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sbédica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los Gltimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes estd contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucion en pacientes
con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (méas de 100 dias) sin la
presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales
casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.
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- Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin
onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla
rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de Enoxaparina Inyectable.

Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la intervencion
coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se
debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la ultima inyeccion IV/ISC de enoxaparina sédica. Si el
tratamiento con enoxaparina sodica se continla, la siguiente dosis planeada se debe
administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe observar el
sitio del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacién de hematomas.
Mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas.

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente. En un
estudio clinico de mujeres embarazadas con proétesis mecanicas de valvulas cardiacas que
recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia) para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo de la
valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacion aislados de
trombosis valvular en mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas
mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
prétesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener un mayor riesgo de
tromboembolismo. (Ver Prétesis mecanicas de véalvulas cardiacas).

Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sodica no
afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregaciéon plaquetaria o la unién de fibrinégeno a
las plaquetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de coagulacién activada (TCA). Los
incrementos en TTPa y TCA no estan linealmente correlacionados con el incremento de la
actividad antitrombética de enoxaparina sédica y, por tanto, son inadecuados y no
confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sédica.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decision se debe tomar so6lo después de una cuidadosa
evaluacion individual del riesgo-beneficio.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina sédica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica
es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los
niveles de anti-Xa.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecion adrenal de aldosterona, provocando
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se
conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre,
especialmente en pacientes con alto riesgo.
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Precauciones

No se administre por la via Intramuscular.
Hemorragia

Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio. Si ocurre
una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento apropiado.

Enoxaparina sodica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con cautela
en condiciones con elevado potencial de sangrado, como

- Deterioro de la hemostasia,

- Antecedentes de Ulcera péptica,

- Enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,

- Hipertension arterial severa no controlada,

- Retinopatia diabética,

- Cirugia neuroldgica u oftdlmica reciente,

- Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia

Prétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas.

Se han reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecéanica de valvula cardiaca en
pacientes con prétesis mecéanicas de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para
tromboprofilaxis. Los factores de confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e
insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
fueron mujeres embarazadas en quienes la trombosis produjo muerte de la madre y del
feto.

Las mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo.

Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con las dosis
profilacticas de enoxaparina sédica. Los pacientes ancianos (particularmente aquéllos
pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar en mayor riesgo de complicaciones
hemorrégicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicion a enoxaparina
sbdica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia.

Dado que la exposicion a enoxaparina sédica aumenta significativamente en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30mL/min), se recomienda un ajuste
de la dosis para los rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomienda
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina
30 a 50mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a 80mL/ min), se recomienda un
monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sodica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y hombres
de bajo peso corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por
tanto, se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos pacientes.
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Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y
eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) no ha sido
completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de tromboembolismo.

Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos también existe
con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia, ésta usualmente
aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica. Por
tanto, se recomienda que el conteo de plaquetas se mida antes del inicio de la terapia con
enoxaparina sodica, y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se
observa una disminucién significativa confirmada del conteo de plaquetas (30 a 50% del
valor inicial), el tratamiento con enoxaparina sédica debe suspenderse inmediatamente y
se debe cambiar al paciente a otra terapia.

Reacciones adversas:

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron el
medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que estuvieran en riesgo
de sufrir complicaciones tromboembodlicas, 1.169 en profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la
movilidad, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar, 1.578 para el tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio no
Q y 10.176 para el tratamiento de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST.

El régimen de Clexane® (Enoxaparina sodica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 40 mg/dia
SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia o en
pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion severa de la movilidad. En el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibieron enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/Kg SC cada
12 horas o0 1,5 mg/Kg SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de la
angina inestable e infarto agudo de miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas
y en los estudios de infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST, el
tratamiento con Clexane® (enoxaparina sédica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1
mg/Kg SC cada 12 horas.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacion: muy comun (= 1/10);
comun (= 1/100 a< 1/10); no comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raros (< 1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas post comercializacién son asignadas al grupo de las reacciones
adversas no conocidas.

Hemorragias

En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas comunmente reportada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un 4,2% de los pacientes
(pacientes quirurgicosl) Algunos de estos casos fueron fatales.

Como con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al sangrado,
procedimientos invasivos o uso concomitante de medicamentos que afecten la hemostasis.
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Sistema de clasificacion de organos

(MedDRA) Todas las indicaciones

Comun: Reacciones alergicas

Raro: Reaccion
anafilactica/Reaccion anafilactoide
(Ver experiencia post mercadeo)

Muy comun: Elevacion de las

Trastornos del sistema inmune

Trastornos hepatobiliares enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)
Trastornos de la piel y del tejido Comun: Urticaria, prurito, eritema,
subcutaneo No comun: dermatitis bulosa

Comun: Hematoma del sitio de la
inyeccion, dolor en el sitio de la

Trastornos generales y condiciones inyeccion, otras reacciones del sitio
del sitio de la aplicacion de la inyeccion*
No comun: Irritacion local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion

Investigaciones Raro: Hiperpotasemia

Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacién de Clexane®, son eventos derivados de reportes espontaneos y por lo
tanto su frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmune:

- Reaccién anafilactica /anafilactoide incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso central:

- Cefalea

Trastornos vasculares:

- Se han reportado casos de hematoma espinal, o hematoma neuroaxial, por el uso
concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural, o punciones espinales, que
pueden resultar en varios grados de dafio neurolégico incluyendo paralisis de largo plazo o
permanente (ver anestesia espinal/epidural).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

- Anemia Hemorragica

- Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos trombosis
complicada con infartos de diferentes érganos o isquemia de extremidades

- Eosinofilia
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Vasculitis cutanea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccion (este fenbmeno
suele ser precedido por plarpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor). El tratamiento con
enoxaparina sodica debe ser descontinuado.

- Nodulos en el sitio de la inyeccion: (N6dulos inflamatorios, los cuales no eran quistes con
contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron pocos dias después y no deben
ser causa de discontinuacion del tratamiento.

- Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:

- Lesién hepética hepatocelular

- Lesion hepatica colestasica

Trastornos Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo

- Osteoporosis posterior a terapias a largo plazo (mas de 3 meses)
Interacciones

Se recomienda la descontinuacion de los agentes que afectan la hemostasia antes de iniciar
la terapia con enoxaparina soédica, a menos que estén estrictamente indicados. Estos
agentes incluyen medicamentos tales como: salicilatos sistémicos; acido acetilsalicilico y
AINEs como ketorolaco; dextran 40, ticlopidina y clopidogrel; glucocorticoides sistémicos;
agentes tromboliticos y anticoagulantes; otros agentes antiplaquetarios incluyendo
antagonistas de la glucoproteina lib/llla. Si la combinacion con estos agentes esta indicada,
enoxaparina sodica se debe usar bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio cuando
sea apropiado.

Via de administracién: Inyeccion subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

General

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirirgicos:

La duracion y la dosis de la terapia TM se basan en el riesgo del paciente. El riesgo
tromboembolico para pacientes individuales puede estimarse utilizando modelos de
estratificacion de riesgo validados.

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.ej., cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2 horas antes del
procedimiento quirdrgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la dosis
recomendada de enoxaparina sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg
una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento de mayor duracion,
y enoxaparina sodica se debe continuar mientras haya un riesgo de tromboembolismo
venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

El tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo promedio
de 7 a 10 dias. Una duracion mas larga del tratamiento puede ser apropiada en algunos
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pacientes y la enoxaparina sédica debe continuarse mientras exista riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio.

* En pacientes con alto riesgo de tromboembolia, la dosis recomendada de enoxaparina
sbdica administrada por inyeccidn subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas
antes de la cirugia 0 30 mg dos veces al dia, iniciada de 12 a 24 horas después de la cirugia.

- Para los pacientes que se someten a una cirugia ortopédica mayor con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 5 semanas.

- Para los pacientes que se someten a cirugia de cancer con un alto riesgo de
tromboembolismo venoso, se recomienda una tromboprofilaxis de hasta 4 semanas.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para anestesia
raquidea / epidural y procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por inyeccion
subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sédica esta prescrito por un minimo de 6 dias
y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un maximo de 14 dias

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar:

Enoxaparina sédica se puede administrar subcutaneamente bien como una inyeccion Unica
de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con desérdenes
tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de 1mg/kg administrada dos veces
al dia.

El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo promedio de
10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea apropiado y el tratamiento
con enoxaparina sodica se debe continuar hasta alcanzar un efecto terapéutico
anticoagulante (Raz6n Normalizada Internacional 2 a 3).

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST (sin
onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 1 mg/kg cada 12 horas por inyeccién
subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg
una vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes debe ser prescrito
por un minimo de 2 dias, y se continla hasta la estabilizacion clinica. La duracién usual del
tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacion de trombos extracorpéreos durante la hemodidlisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 1 mg/kg. Para pacientes con un alto
riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso vascular doble
0 0,75 mg/kg para un acceso vascular Unico. Durante la hemodialisis, enoxaparina sddica
se debe introducir en la linea arterial del circuito al inicio de la sesion de didlisis. El efecto
de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si se
encuentran anillos de fibrina, por ejemplo, después de una sesion mas larga que lo normal,
se puede dar una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es un bolo IV tnico de 30 mg més una dosis
SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg para cada una de
las dos primeras dosis subcutaneas Unicamente, seguidas por la dosificacion de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes).
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Para la dosificacién en pacientes = 75 afos de edad, ver seccién Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico de la
fibrina), enoxaparina sédica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir acido
acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con un IMEST, y se
mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sédica es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencion
coronaria percutanea (ICP): si la Ultima dosis de enoxaparina sédica SC se aplic6 menos
de 8 horas antes de inflar el baldn, no se requieren dosis adicionales. Si la Gltima dosis SC
se aplico méas de 8 horas antes de inflar el balén, se debe administrar un bolo IV de 0,3
mg/kg de enoxaparina sodica.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado que la exposicién a

enoxaparina sédica aumenta significativamente en esta poblacién de pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos terapéuticos:

Dosificacion estandar | Insuficiencla renal severa
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1.5 ma/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome Coranario Agudo con Elevacion del
Segmento T

EBolo 1YY Unico de 30 mg mas una dosis de Bolo |V dnico de 30 mg mas una dosis
1 malkg SC seguida por 1 mg'kg SC dos 1 ma'kag SC seguida por 1 mg/kg SC una
veces al dia. vez al dia.
(Max. 100 mg para cada una de |las dos {Max. 100 mg para la primera dosis
primeras dosis subcutaneas) subcutanea Unicamente)

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T
0.73 ma'kg 3C dos veces al dia sin bole
inicial.
{Max. 75 mg para cada una de las dos
primeras dosis subcutansas)

1 ma/kg SC una vez al dia sin bolo inicial
(Max, 100 mg para la primera dosis
subcuténaa dnicamente)

Se recomiendan los sigulentes ajustes de la doslis para los rangos
profilacticos:

Dosificacion estandar Insuficiencia renal severa
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacion de hemodialisis.
Insuficiencia renal leve y moderado:

Aunque no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracién de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a
80 mL/min), se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.
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Pacientes pediatricos:
La eficacia y la seguridad de enoxaparina sédica en nifios no se han establecido.

Aplica solo al vial de dosis mdltiples que contiene alcohol bencilico como conservante: La
formulacién de dosis multiples contiene alcohol bencilico como conservante y no debe
usarse en neonatos. La administracion de medicamentos que contienen alcohol bencilico
como conservante a los recién nacidos prematuros se ha asociado con un "sindrome de
jadeo” mortal.

Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en pacientes
ancianos = 75 anos de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la dosificacion con 0,75
mg/kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg para cada una de las dos primeras dosis
subcutaneas Unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, no se requiere reduccion de la dosis en ancianos, a menos que la
funcion renal esté afectada.

Insuficiencia hepética:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro de la
funcién hepatica.

Anestesia espinal/epidural:

Para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver seccién Advertencias Anestesia
Epidural / Espinal).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201105510

- Informaciébn para prescribir CCDS v13 allegado mediante radicado No.
20201105510

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe allegar el informe de la prueba PF4.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
reguerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-(PGR), una vez revisada la version 2.4 del
PGR del producto CLEXANE, el PGR presentado indica que es parala Union Europea
(EU RMP), de acuerdo a lo anterior, se debe aclarar cuél es el plan de gestion de
riesgos que se aplicard en Colombia, bien sea que se modifique el titulo o allegue un
oficio en el que se aclara que este plan es valido para Colombia.

3.6.9 FLUQUADRI® VACUNA ANTIFLUENZA 0.25 mL

Expediente : 20078419
Radicado : 20201131688
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Fecha : 30/07/2020
Interesado : Sanofi Pasteur INC.

Composicién: Una dosis de 0.25mL contiene:

7,5 mcg de Virus analogo a A/Brisbane/02/2018 (H1N1) pdm09
7,5 mcg de Virus analogo a A/South Australia/34/2019 (H3N2)
7,5 mcg de Virus analogo a B/Phuket/3073/2013

7,5 mcg de Virus analogo a B/Washington/02/2019

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

FLUQUADRI® es una vacuna anti influenza tetravalente inactivada indicada para prevenir
la enfermedad de la gripe causada por los virus de la influenza tipos a y b contenidos en
la vacuna.

El uso de FluQuadri se ha aprobado para personas a partir de los 6 meses de edad.
Contraindicaciones:

La administracion de FluQuadri esta contraindicada en caso de reaccion alérgica grave (por
ejemplo, anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna, como la proteina del huevo, o a
una dosis anterior de cualquier vacuna contra la influenza.

Precauciones y advertencias:
Sindrome de Guillain-Barré

Se ha notificado recurrencia del sindrome de Guillain-Barré (SGB) asociada temporalmente
a la administracion de la vacuna antiinfluenza. Si se ha producido SGB en las 6 semanas
posteriores a la anterior vacunacion antiinfluenza, la decisién de administrar FluQuadri debe
basarse en una cuidadosa consideracion de los posibles riesgos y beneficios.

Prevencion y gestidn de reacciones alérgicas

Debe disponerse de tratamiento y supervisibon médicos para manejar las posibles
reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Inmunocompetencia alterada

Si se administra FluQuadri a personas inmunodeprimidas, como las que reciben terapias
inmunodepresoras, es posible que no se obtenga la respuesta inmunitaria esperada.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, los indices de eventos
adversos observados en los estudios clinicos de una vacuna no pueden compararse
directamente con los indices de los estudios clinicos de otra vacuna y es posible que no
reflejen los indices observados en la practica.

Nifios de 6 meses a 8 afios de edad

En un estudio multicéntrico realizado en los EE. UU., nifios de entre 6 y 35 meses de edad
recibieron una o dos dosis de 0,25 mL de FluQuadri o de una de dos formulaciones de una
vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de comparacion, mientras que nifios de entre
3y 8 afos de edad recibieron una o dos dosis de 0,5 mL de FluQuadri, TIV-1 o TIV-2. Cada
una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de la influenza tipo B que
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correspondia a uno de los dos virus de tipo B de FluQuadri (un virus de tipo B de linaje
Victoria o un virus tipo B de linaje Yamagata). Para los participantes que recibieron dos
dosis, estas se administraron con un intervalo de aproximadamente 4 semanas. El conjunto
de analisis de seguridad incluydé 1841 nifios de 6 a 35 meses de edad y 2506 nifios de 3 a
8 afios de edad.

En los nifios de 6 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes (=10%) en el lugar
de la inyeccion fueron dolor (57,0%)a o sensibilidad (54,1%)b, eritema (37,3%) e hinchazén
(21,6%); las reacciones adversas sistémicas solicitadas mas frecuentes fueron irritabilidad
(54,0%)b, llanto anormal (41,2%)b, malestar general (38,1%)a, somnolencia (37,7%)b,
pérdida del apetito (32,3%)b, mialgia (26,7%)a, vémitos (14,8%)b y fiebre (14,3%). En nifios
3 a8 afos de edad, las reacciones mas frecuentes (=10%) en el lugar de la inyeccién fueron
dolor (66,6%), eritema (34,1%) e hinchazén (24,8%); las reacciones adversas sistémicas
solicitadas mas frecuentes fueron mialgia (38,6%), malestar general (31,9%) y dolor de
cabeza (23,1%).

Durante los 28 dias posteriores a la vacunacion, un total de 16 (0,6%) receptores del grupo
de FluQuadri, 4 (0,5%) receptores del grupo de TIV-1y 4 (0,6%) receptores del grupo de
TIV-2 experimentaron al menos un evento adverso grave; no se produjeron muertes.
Durante todo el periodo del estudio, un total de 41 (1,4%) receptores en el grupo de
FluQuadri, 7 (1,0%) receptores del grupo de TIV-1y 14 (1,9%) receptores del grupo de TIV-
2, experimentaron al menos un evento adverso grave. Tres eventos adversos graves se
consideraron posiblemente relacionados con la vacunacion: espasmo laringeo en un
receptor de FluQuadri y 2 episodios de convulsiones febriles, 1 en un receptor de TIV-1y
otro en un receptor de TIV-2. Se produjo una muerte en el grupo de TIV-1 (un ahogamiento
43 dias después de la vacunacion).

Experiencia posterior a la comercializacion

Actualmente no se dispone de datos posteriores a la comercializacion para la vacuna
FluQuadri.

Los siguientes eventos se han notificado espontaneamente durante el uso posterior a la
autorizacion de la formulacion trivalente de Fluzone. Como estos eventos son de
notificacion voluntaria en una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre se puede
estimar con exactitud la frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion a la
vacuna.

Los eventos adversos se incluyeron en base a uno o mas de los siguientes factores:
intensidad, frecuencia de la notificacion o solidez de la evidencia de una relacién causal con
Fluzone.

* Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: trombocitopenia, linfadenopatia

* Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia, otras reacciones alérgicas/hipersensibilidad
(como urticaria, angioedema)

* Trastornos oculares: hiperemia ocular

» Trastornos del sistema nervioso: sindrome de Guillain-Barré (SGB), convulsiones,
convulsiones febriles, mielitis (incluidas encefalomielitis y mielitis transversa), paréalisis facial
(paralisis de Bell), neuritis 6ptica/neuropatia, neuritis braquial, sincope (poco después de la
vacunacion), mareos, parestesia

 Trastornos vasculares: vasculitis, vasodilatacion/sofocos

« Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, faringitis, rinitis, tos,
sibilancias, sensacion de opresion en la garganta

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson

» Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: prurito, astenia/fatiga,
dolor de las extremidades, dolor toracico

* Trastornos gastrointestinales: vémitos

Interacciones:

No se dispone de datos que evallen la administraciébn concomitante de FluQuadri y otras
vacunas.
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Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Edad Dosis Calendario

De & meses a De & meses a | Sise aplican 2 dosis,

35 meses 35 meses administrarlas por lo
menos con un mes
de diferencia.

De 36 mesesa | Unaodos Si se aplican 2 dosis,

8 anos dosis, 0.5 mL | administrarlas por lo

cada una menos con un mes

de diferencia.

A partirde 9 Una dosis, -

anos 0.5 mL

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201131688
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201131688

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recuerda a los interesados que la OMS hace las recomendaciones de
composiciones paralavacuna contralainfluenza Ay B en febrero para el hemisferio
norte y en septiembre para el hemisferio sur, por la ubicacién geografica de Colombia
cualquiera de las dos composiciones podria ser adecuada para ser utilizada en el
pais. De acuerdo con lo anterior, las solicitudes de registros sanitarios de estas
vacunas deben hacerse oportunamente para que estén disponibles en el mercado
coincidiendo con los lineamientos de OMS.

El Invima continuara dando prioridad a la evaluacién de estas solicitudes con el fin
de asegurar el periodo de proteccion adecuado correspondiente para cada afio.

En cuanto al producto de la referencia la Sala encuentra que su composicion
corresponde a la recomendacion de OMS de septiembre de 2019 para el hemisferio
sur, composicién que perdera vigencia en corto tiempo lo cual pondria en entredicho
su real eficacia cuando se comercialice en el pais. La sala recomienda al interesado
actualizar la composicion del producto de la referencia con base en las
recomendaciones de OMS de febrero 2020 para el hemisferio norte.

Adicionalmente, la Sala considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionardn y detallardn en el acto
administrativo.

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.7.1 SOLICITUD DE INFORMACION MANEJO TERAPEUTICO COVID-19

Radicado : 20201096453
Interesado  : Investigaciones LMCI
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora concepto respecto al uso
de medicamentos bajo Ensayos Clinicos Aprobados para el manejo de pacientes con
COVID-19, de acuerdo con los antecedentes planteados en la correspondencia Rad.
20201096453.

CONCEPTO: Revisada la solicitud, la Salainforma al interesado que cualquier uso de
un medicamento en investigacion en humanos debe ser con base en un protocolo de
investigacion clinica previamente aprobado por el Invima segun la Resolucion No.
8430 del 1993, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, la Resolucién 2378 de 2008 y 3823 de
1997.

El uso de medicamentos autorizados en Colombia, en indicaciones distintas de las
aprobadas en el registro sanitario es responsabilidad del médico tratante e IPSy debe
ser autorizado por la Junta de Profesionales de la Salud de conformidad con lo
establecido en el articulo 4 y paragrafo 1 del articulo 96 de la Resolucion 1885 de
2018; articulos 8y 9 de la Resolucion 730 de 2020.

Por otra parte, en el Articulo 15 de la Resoluciéon 1885 de 2018, se sefiala, en relacion
a la responsabilidad de la prescripcién de tecnologias en salud no financiadas con
recursos de la UPC o servicios complementarios, lo siguiente:

“El profesional de la salud que observando los requisitos y criterios establecidos en
la presente resolucion, realice la prescripcion de tecnologias en salud no financiadas
con recursos de la UPC o de servicios complementarios y consecuentemente, realice
el respectivo reporte en la herramienta tecnologica de que trata este acto
administrativo, asumird de forma directa la responsabilidad de la prescripcion
generada y fundamentada en su autonomia, para el diagndéstico, tratamiento,
rehabilitacion y paliacion del paciente, que por disposicion expresa del articulo 17 de
la Ley 1751 de 2015 o aquella norma que modifique, adicione o sustituya, habra de
ejercerse en el marco de la autorregulacidn, la ética, la racionalidad y la mejor
evidencia cientifica disponible.

Paragrafo 1. Cuando la prescripcién de las tecnologias en salud o servicios
complementarios de que trata el presente acto administrativo se realice por un
profesional de la salud que presta sus servicios a una IPS ésta sera igualmente
responsable conforme a la normatividad vigente.”

Asi también es importante sefialar que, en Colombia, la Resolucion 1885 de 2018
permite el uso de medicamentos autorizados en Colombia en indicaciones no
incluidas en el registro sanitario y para ello ha establecido el listado de
medicamentos con usos no incluidos en el registro sanitario (UNIRS).

La inclusion de un medicamento en el listado UNIRS para una indicacién especifica
debe ser solicitada al Ministerio de Salud y Proteccion Social, el cual hara unaprimera
evaluacion, que de ser favorable pasara a una segunda evaluacién por parte del
Invima (articulo 95 de la Resolucion 1885 de 2018):

“Articulo 95. Nominacién, evaluacién y aprobacion de usos no Incluidos en el
Registro Sanitario. El Ministerio de Salud y Proteccidn Social por iniciativa propia o
a solicitud de las sociedades cientificas, reportard al INVIMA los usos no incluidos
en los registros sanitarios de los medicamentos que considere necesarios para
salvaguardar la vida y salud de los pacientes, adjuntando la evidencia cientifica que
soporte la eficacia o efectividad y seguridad del uso no incluido en el registro, segun
lo disponen los Decretos 677 de 1995y 1782 de 2014, segun sea el caso, o0 las normas
que los modifiquen o sustituyan.

El INVIMA realizaré la evaluacién de seguridad y eficacia o efectividad, mediante
evaluacion farmacoldgica, para el uso no incluido en el registro sanitario. Si este
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encuentra que el uso es seguro y eficaz o efectivo iniciara un proceso de revisién de
oficio al registro sanitario de medicamentos con el mismo principio activo, en los
términos previstos en el articulo 101 del Decreto 677 de 1995 y demas normas
aplicables, con el fin de incluir el nuevo uso en el registro sanitario y de esta manera
poder financiarlo con recursos publicos.

Siunavez culminado el proceso de revision de oficio, algun titular no estd de acuerdo
con la inclusidon del uso en su registro sanitario, este Ministerio podra solicitar la
modificacion del registro sanitario con base en la potestad dada por el ultimo parrafo
del articulo 72 de la Ley 1753 de 2015. En tal caso, el INVIMA procederé a incluir el
uso en el registro sanitario y, en consecuencia, los titulares asumiran las
responsabilidades técnicas y legales derivadas de la inclusion del nuevo uso en el
registro sanitario.”

En las actuales circunstancias de emergencia sanitaria ocasionadas por la pandemia,
el Ministerio de Salud emitié la Resolucion 730 de 2020, que en el paragrafo del
articulo 9 establece que el Invima podra autorizar programas de uso compasivo,
siempre que se demuestre que el beneficio supera el riesgo que asume el
participante, los cual sera soportado con la historia clinicay el concepto del médico
tratante. Asi mismo, solo podria autorizarse como mecanismo excepcional en donde
no exista ninguna otra alternativa terapéutica, no existan otras mas ventajosas o
donde la suspension de la terapia ponga en grave riesgo la vida o la salud del
paciente y siempre que, los pacientes no sean elegibles para participar en ensayos
clinicos en curso en el pais relacionados con el medicamento o producto en
investigacion solicitado para “uso compasivo”.

En todo caso, tanto para el uso en investigacion clinica como en la prescripcion por
fuera de lo autorizado en el registro sanitario, los pacientes y o sus representantes
deben ser debidamente informados de las limitaciones en la evidencia que soporte
un balance beneficio-riesgo favorable y firmar el correspondiente consentimiento.

3.7.2 HEBERON ALFA R 3M
Radicado : 20201097021
Interesado : Persona Natural

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora concepto respecto a:

- Que se adopten las medidas necesarias de proteccion al derecho colectivo de la
salubridad publica, amenazado segun el interesado con la negacion de la licencia
del medicamento HEBERON ALFA R 3M., y/o sus otras denominaciones, y solicita
se autorice su produccion, importacion, comercializaciébn y demas aspectos
relacionados con la posibilidad de adoptar este medicamento como una alternativa
para combatir la enfermedad del COVID-19.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora aclara que el principio activo se encuentra en normas
farmacolégicas, sin embargo, a lafecha no se cuenta con registro sanitario vigente y
por lo tanto, quien quiera comercializar un medicamento con este principio activo
debe hacer el proceso correspondiente acorde con la normatividad vigente para este
tipo de productos, lo que incluye la evaluacién legal, farmacéutica y farmacoldgica;
por tratarse de un medicamento biolégico, debe cumplir con los requisitos del
Decreto 1782 de 2014. Adicionalmente, si desea incluir indicaciones diferentes a las
aprobadas previamente, la solicitud debe incluir los soportes clinicos pertinentes.

La indicacion aprobada en su momento para este principio activo corresponde a la

siguiente: hepatitis B cronica, hepatitis C croénica, hepatitis delta cronica,

papilomatosis laringea, reticuloendoteliosis leucémica, leucemia mieloide crénica

(LMC), trombocitosis asociada con LMC, mieloma multiple, linfoma no Hodgkin,
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sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA, carcinoma de células renales, tumor
carcinoide metastéatico, melanoma maligno.

Los interferones, incluido el alfa 2b son principios activos que se encuentran en fase
de investigaciéon para la indicacién en COVID 19 y en el marco de la emergencia
sanitaria, la evaluacién de protocolos de investigacion en esta indicacion es una
prioridad para el pais. Se le recuerda al interesado que toda investigacion en seres
humanos debe estar soportada en un protocolo debidamente evaluado y aprobado
por el Invima, acogiéndose a lo estipulado en la Resolucién 730 de 2020 (por la cual
se establecen disposiciones para la presentacion y aprobacion de los protocolos de
investigaciéon clinica con medicamentos, en el marco de la Emergencia Sanitaria
generada por el Covid-19), 2378 de 2008 y 8430 de 1993.

Siendo las 16:00 del dia 7 de septiembre de 2020, se da por terminada la sesién.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ V. KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL JUDY HASLEIDY MARTINEZ MARTINEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KAREN TATIANA SIERRA SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB

LEIA ESTHER HIDALGO URREA
Secretaria SEMNNIMB

DIANA MILENA CALDERON NORENA
Directora Técnica de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Presidente SEMNNIMB
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