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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 11 DE 2021
SESION ORDINARIA 16 DE JUNIO DE 2021

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, previa
verificacion del quérum:

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Adriana Magally Monsalve Arias
Guillermo José Pérez Blanco

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.2.1. ENOXANEXT - ENOXAPARINA SODICA

Expediente : 20198064

Radicado : 20211034792 / 20211079302 / 20211080559
Fecha : 26/04/2021

Interesado  : Sanext Pharma Sourcing SAS
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Composicion:
Cada ml contiene 100 mg de Enoxaparina sodica

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Anticoagulante. Profilaxis de enfermedad tromboembodlica 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
reumaticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo
pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q,
administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencion de la formacion de
trombos en la circulacién extracorp6rea durante la hemodidlisis. Tratamiento del infarto
agudo del miocardio, con elevacion del segmento ST.

Contraindicaciones:
Este medicamento no debe utilizarse en los siguientes casos:

* Hipersensibilidad (alergia) a la enoxaparina, la heparina u otras heparinas de bajo peso
molecular.

» Enfermedades graves de la coagulacién

* Antecedentes personales de trombocitopenia (fuerte disminucion del recuento de
plaguetas) con enoxaparina o con otras heparinas.

« Ulcera gastrointestinal activa o lesién organica con posibilidades de sangrado.

» Endocarditis infecciosa aguda (inflamacion del revestimiento interno del corazon), excepto
cuando afecte un reemplazo de la valvula mecanica.

Este medicamento generalmente no se recomienda en los siguientes casos:

* Disfuncién renal grave

* Accidente cerebrovascular hemorragico

* Hipertensién arterial no controlada

* En combinacién con otros medicamentos (ver seccion: Interacciones Medicamentosas).
* En caso de dudas consultar a un médico o farmacéutico.

Precauciones y advertencias:
No inyectar, via intramuscular.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Las heparinas de bajo peso molecular no deben utilizarse indistintamente debido a que
difieren en sus pesos moleculares, actividades Anti-Xa especificas y posologia. Es
absolutamente esencial prestar cuidadosa atencion y adherirse al método especifico de uso
de cada producto. La enoxaparina debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con
antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina.

- Anestesia epidural/raquidea:
Como ocurre con otros anticoagulantes, durante el uso concurrente de enoxaparina sédica
y anestesia raquidea/epidural, se han reportado casos de hematomas neuroaxiales. Estos
pueden conllevar a pardlisis prolongada o permanente. El riesgo de estos eventos es mayor
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con el uso de catéteres epidurales permanentes posoperatorios o con el uso concomitante
de medicamentos que afectan la hemostasia, tales como AINES, inhibidores de plaquetas
u otros anticoagulantes (ver: interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion).
El riesgo también parece aumentar debido a las punciones neuroaxiales traumaticas o
repetidas.

Cuando se planea utlizar o se utiliza anestesia/analgesia epidural o raquidea con
enoxaparina, la colocacion y retiro del catéter se realiza mejor antes de la administraciéon
de la enoxaparina. De lo contrario, debe realizarse cuando la actividad anticoagulante de la
enoxaparina es baja. Si un catéter permanente permanece en el lugar por mas de 24 horas
después de la cirugia, el momento del retiro del catéter es extremadamente importante:
debe retirarse 24 horas después de la dosis mas reciente de enoxaparina sédica. La dosis
subsiguiente de enoxaparina sédica no debe administrarse antes de las 2 horas después
del retiro del catéter. Se requiere estricta vigilancia y monitoreo frecuente del estado
neuroldégico del paciente. Si se sospechan signos de hematoma neuroaxial es necesario el
diagnostico y tratamiento urgentes, incluyendo descompresion de la médula espinal.

Este medicamento debe administrarse Unicamente bajo supervisién médica.
Nunca se debe interrumpir el tratamiento sin consultar al médico.

- Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sbédica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (TIH) durante los dltimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
varios afios. la enoxaparina sodica debe ser utilizada con extrema precaucion en pacientes
con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) (mas de 100 dias) sin la
presencia de anticuerpos circulantes. La decisién 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 revascularizacidn 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 compresién manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la udltima inyeccion IV/SC de enoxaparina soédica. 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.

En mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado
adecuadamente. en un estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesis 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 codgulos que produjeron bloqueo
de la valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes postcomercializacién 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.
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- Pruebas de laboratorio

En las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sédica 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 plaquetas. 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 considera
absolutamente necesario, la decisibn se debe tomar sélo 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 hepatica
es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la monitorizacion de los
niveles de anti-xa. o hiperpotasemia las heparinas pueden inhibir la secrecién adrenal de
aldosterona, provocando una hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen
diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, 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 De Utilizacion:

Se debe observar cuidadosamente el procedimiento de inyeccion de enoxaparina. El
monitoreo de los niveles de recuento de plaquetas es necesario independientemente de la
indicacion terapéutica y de la dosis administrada. Se recomienda que el recuento de
plaguetas se determine antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el tratamiento.
Debe interrumpirse el tratamiento si se observa una disminucién significativa del recuento
de plaquetas (de 30 a 50% del recuento inicial). La enoxaparina debe utilizarse con
precaucion en casos de insuficiencia renal o hepatica, antecedentes de Ulcera péptica o
lesiones organicas con posibilidad de sangrado, accidente cerebrovascular hemorragico,
hipertensién arterial grave no controlada, retinopatia diabética, cirugia neurolégica u
oftalmoldgica reciente y en caso de anestesia epidural/raquidea.

En caso de dudas consultar a un médico o farmacéutico
Reacciones adversas:

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
sédica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa
profunda sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembodlicas, 1.169 para profilaxis de trombosis venosa profunda en
pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida, 559 para el
tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e infarto
de miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del IAMCEST agudo.

La pauta posoldgica de enoxaparina sédica administrada durante estos ensayos clinicos

varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 4.000 Ul (40

mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de cirugia

0 pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el

tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina sédica fueron
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tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una dosis de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de angina
inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12
horas, y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta posoldgica
de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=
1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada sistema de clase de 6rganos

e Trastornos vasculares: Raras: hematoma espinal®* (0 hematoma neuroaxial). Estas
reacciones resultaron en diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en pardlisis
permanente.

e Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepéaticas
(principalmente transaminasas, hiveles > 3 veces del limite superior de normalidad). Poco
frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*. Raras: lesion hepética colestasica*.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: urticaria, prurito, eritema. Poco
frecuentes: dermatitis bullosa. Raras: alopecia*, vasculitis cutdnea*, necrosis cutanea*
normalmente sobrevenida en el punto de inyeccion (estos fenbnemos habitualmente son
precedidos por la aparicion de purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)
Nédulos en el lugar de inyeccion* (nédulos inflamados, que no consisten en un
enguistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe
interrumpirse el tratamiento por ellos.

e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: osteoporosis* después
del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses). Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion. Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el
punto de inyeccidn, otras reacciones en el punto de inyeccion (como edema, hemorragia,
hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccion), Poco frecuentes: Irritacion local,
necrosis cutanea en el punto de inyeccion.

e Exploraciones complementarias. Raras: Hiperpotasemia*
Interacciones:

Incompatibilidades inyeccion subcutanea: no se mezcle con otros productos. Inyeccién
intravenosa (bolo) (para indicacion imest solamente): enoxaparina sédica se puede
administrar en forma segura con solucién salina normal (NaCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.
embarazo y lactancia dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas y porque los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta
humana, este medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el médico ha
establecido una necesidad imperiosa. como precaucion, las madres amamantando que
reciben enoxaparina sédica deben ser advertidas que eviten la lactancia (ver: mujeres
embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas y protesis mecanicas de
vélvulas cardiacas.
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Via de administracion: Subcutanea, Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

1 mg (0,01 mL) de enoxaparina corresponde aproximadamente a 100 Ul de anti-Xa. La
enoxaparina debe inyectarse por via subcutdnea profunda para tratamiento profilactico o
terapéutico y por via intravascular durante la hemodialisis.

No inyectar por via intramuscular.
- Técnica de inyeccién subcutanea:

Las jeringas prellenadas estan listas para usar. La burbuja de aire de la jeringa no debe
expelerse antes de la inyecciébn. La inyeccibn subcutanea debe administrarse
preferiblemente con el paciente acostado. La enoxaparina se administra en el tejido celular
subcutaneo de la pared abdominal anterolateral y posterolateral, alternando entre el lado
derecho y el izquierdo. La inyeccion como tal consiste en introducir la aguja
perpendicularmente y no tangencialmente, en toda su longitud, dentro de un pliegue
cutaneo formado entre los dedos indice y pulgar. El pliegue debe mantenerse durante toda
la inyeccion.

- Profilaxis de la trombosis venosa:

En cirugia con riesgo trombogénico moderado y cuando los pacientes no presentan alto
riesgo tromoembodlico, la dosis recomendada es 20 mg (0,2 mL) una vez al dia mediante
una Unica inyeccién subcutanea. En cirugia con alto riesgo de tromboembolismo (cirugia
de cadera y rodilla) y/o en pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la dosis debe ser
40 mg (0,4 ml) una vez al dia mediante una Unica inyeccion subcuténea. En cirugia general,
la primera inyeccion debe administrarse aproximadamente 2 horas antes del procedimiento
quirdrgico. En cirugia ortopédica, la primera inyeccién debe administrarse 12 horas antes
del procedimiento quirdrgico. Podria considerarse una dosis profilactica mayor cuando
aumente el riesgo de tromboembolismo debido al tipo de cirugia y/o a los antecedentes del
paciente.

El tratamiento con enoxaparina generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7 a
10 dias.

En ciertos casos, puede ser apropiado un tratamiento mas prolongado que debera continuar
administrandose mientras exista riesgo de tromboembolismo venoso y hasta que el
paciente deambule.

- Prevencién de trombos extracorporeos durante la hemodialisis:

La dosis recomendada es 1 mg/kg. La enoxaparina debe introducirse en la linea arterial del
circuito al inicio de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis generalmente es suficiente
para una sesion de 4 horas; en caso de encontrarse anillos de fibrina, podria administrarse
una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

- Tratamiento de trombosis venosa profunda establecida:

Debe administrarse una dosis de 1 mg/kg via subcutdnea cada 12 horas. La duracion del
tratamiento no debe exceder 10 dias.

- Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

Acta No. 11 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Debe administrarse una dosis de 1 mg/kg via subcutdnea cada 12 horas. El tratamiento
recomendado debe prescribirse por un periodo de 2 a 8 dias, hasta la estabilizacion clinica
del paciente. La enoxaparina debe coadministrarse con aspirina (100 a 325 mg diarios via
oral).

e Adultos mayores: no se requiere ajuste de la dosis durante el tratamiento profilactico.
Durante el tratamiento terapéutico se recomienda la medicién de la actividad Anti-Xa.

e Nifos: no se recomienda la enoxaparina en nifos.

e Insuficiencia renal: no se requiere ajuste a dosis profilacticas. A dosis terapéuticas es
necesario el ajuste de la dosis y el monitoreo de la actividad Anti-Xa.

e Pacientes con peso menor a 40 kg y mayor a 100 kg: es necesaria una estricta vigilancia
clinica con el fin de ajustar la dosis si se requiere. En todos los casos se debe seguir
estrictamente la prescripcion médica.

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 para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versién 1 allegado mediante radicado No. 20211034792
- Informacién para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20211034792

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 dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad y plan de gestién de riesgos-PGR, los cuales seran especificados en el acto
administrativo.

Asi mismo, debe corregir las vias de administracion en el sentido de retirar la via
intrasmuscular. En consecuencia, debe allegar el inserto, informacién para prescribir
y el “Formato de presentacion de solicitud unificada de evaluacion farmacoldgicay
registro sanitario o renovacién para medicamentos biolégicos”- ASS-RSA-FM110
ajustados.

Finalmente, debe allegar PSUR.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. ADRENALINA 1 MG / ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20036851

Radicado : 20211069602

Fecha : 13/04/2021

Interesado  : Laboratorios Ryan De Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada ampolleta contiene 1 mg de Adrenalina
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Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Broncodilatador, tratamiento shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad causadas
por medicamentos y otros alergenos.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, hipersensibilidad a los
simpaticomimeticos, hipertiroidismo, shock durante la anestesia con hidrocarburos
halogenados o ciclopropano, pacientes con dafio cerebral. Administrese con precaucién en
pacientes con enfermedad cardiovascular, arritmia o taquicardia, trastornos vasculares
oclusivos, hipertension, anemias, angina de pecho, diabetes mellitus o glaucoma de angulo
cerrado. Contiene metabisulfito de sodio que puede causar reacciones de hipersensibilidad
especialmente en asmaticos.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versién 01 allegado mediante radicado No. 20211069602

Nuevas indicaciones:

i. Broncodilatador

ii. Tratamiento del shock anafilactico

iii. Reacciones de hipersensibilidad causadas por medicamentos y otros alérgenos.

iv. Paro cardiaco cuando han fallado las maniobras de reanimacién cardiopulmonar basica

Nueva dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién Adrenalina 1 mg/ml Solucién Inyectable puede
administrarse por via intramuscular (IM), subcutanea, intravenosa (IV) y, en casos de
extrema gravedad y si la via intravenosa no es practicable, por via intracardiaca. La
utilizacion de las vias intravenosa e intracardiaca debe ser a nivel hospitalario, previa
dilucién de la solucion en agua para inyeccion, solucion de cloruro de sodio 0,9%, glucosa
5% o glucosa 5% en solucion de cloruro de sodio 0,9% y bajo monitorizacion cardiaca.
Adrenalina 1 mg/ml sera administrada por personal sanitario: Debe ser diluida previamente
a su administracion IV o intracardiaca en agua para inyeccion, solucion de cloruro de sodio
0,9%, glucosa 5% glucosa, glucosa 5% en solucién de cloruro de sodio 0,9% a 1:10.000.
Para evitar la degradacion por la luz o la oxidacion se recomienda utilizar el producto
inmediatamente después de la dilucion. La posologia y la via de administracion dependen
del diagnéstico y la situacion clinica de los pacientes. En situacién de emergencia debe
utilizarse una via de absorcion rgpida. Ataques agudos de asma, reacciones alérgicas y
shock anafilactico La dosis usual para el tratamiento de los ataques agudos de asma y las
reacciones alérgicas en adultos es de 0,3-0,5 mg (0,3- 0,5 ml) por via IM o subcutanea,
siendo la via IM mas rapida y efectiva. En caso de shock anafilactico debe utilizarse la via
IM o, en casos muy graves Y a nivel hospitalario, la via IV. Si es necesario, se puede repetir
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la administracién a los 15-20 minutos y, posteriormente, a intervalos de 4 horas. En
situaciones graves se puede aumentar la dosis hasta 1 mg (1 ml). En pacientes ancianos
las dosis indicadas son las mismas que para los adultos, aunque teniendo especial
precaucion.

La dosis usual para los nifios es 0,01 mg (0,01 ml) por kg de peso corporal por via IM o
subcutanea hasta una dosis maxima de 0,5 mg (0,5 ml). Si es necesario, se puede repetir
la administracion a los 15-20 minutos y, posteriormente, a intervalos de 4 horas. Paro
cardiaco y reanimacion cardiopulmonar En el tratamiento del paro cardiaco y la reanimacion
cardiopulmonar la dosis recomendada de epinefrina (adrenalina) es de 1 mg por via IV, que
debe administrarse previa dilucién en agua para inyeccion, solucion de cloruro de sodio
0,9%, glucosa al 5% o glucosa 5% en solucién de cloruro de sodio 0,9% a 1:10.000 y que
puede ser repetida cada 3 - 5 minutos tantas veces como sea necesario. En nifios la dosis
estandar es de 0,01 mg/kg por via intravenosa, que puede repetirse cada 5 minutos si es
preciso.

Cuando la via intravenosa no sea practicable, puede utilizarse la via intracardiaca
(utilizando la misma solucion diluida). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que esta via
presenta riesgos importantes y que solo debe ser utilizada si la via intravenosa es
inaccesible de forma persistente. Debe utilizarse la dosis menor que produzca alivio. Para
el ataque de asma agudo las dosis bajas que se administren al principio son mas eficaces
que dosis mayores administradas después. En los pacientes en que se usa frecuentemente
la adrenalina (y demés simpaticomiméticos), por ejemplo, en pacientes asmaticos, puede
presentarse tolerancia con la consiguiente necesidad de aumentar las dosis para alcanzar
el mismo efecto terapéutico, en casos avanzados puede llegarse a la resistencia o
refractariedad a los efectos clinicos de este medicamento. Via de administracion: La
adrenalina puede administrarse por via intramuscular (IM), subcuténea, intravenosa (IV) v,
en casos de extrema gravedad y si la via intravenosa no es practicable, por via
intracardiaca. La utilizacion de las vias intravenosa e intracardiaca en lo posible debe ser a
nivel hospitalario, previa dilucién de la solucion en agua para inyeccion, solucion de cloruro
de sodio 0,9%, glucosa 5% o glucosa 5% en solucién de cloruro de sodio 0,9% y bajo
monitorizacién cardiaca. La adrenalina sera administrada por personal sanitario:

Debe ser diluida previamente a su administracion IV o intracardiaca en agua para
preparaciones inyectables, solucion de cloruro de sodio 0,9%, glucosa 5% glucosa, glucosa
5% en solucién de cloruro de sodio 0,9% a 1:10.000. Para evitar la degradacion por la luz
o la oxidacion se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de la dilucién.

Nuevas contraindicaciones:

- No debe administrarse Adrenalina mg/mL Solucion Inyectable si el paciente presenta
hipersensibilidad a la epinefrina (adrenalina), a los simpaticomiméticos o a cualquier
componente de la formulacion.

- El empleo de adrenalina esta generalmente contraindicado en casos de hipertiroidismo y
cuando existe hipertension arterial grave ya que estos pacientes son mas susceptibles a
los efectos adversos de este medicamento. Debe evitarse el uso en pacientes con
feocromocitoma, ya que pueden desarrollar hipertension severa.

- También esta contraindicada en pacientes con lesiones organicas cerebrales, como
arteriosclerosis cerebral y en pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

- Debe evitarse la administracién de adrenalina de forma conjunta con la anestesia con
hidrocarburos halogenados (cloroformo, tricloroetileno) o ciclopropano.
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Debe utilizarse con extrema precaucion con otros anestésicos hidrocarburos halogenados,
como el halotano. La combinacion con este medicamento puede provocar arritmias graves.

- La administracion de adrenalina estd contraindicada durante el parto. Durante el Ultimo
mes de gestacion y en el momento del parto, adrenalina inhibe el tono uterino y las
contracciones.

- Sin embargo, en situaciones de extrema gravedad no existen contraindicaciones absolutas
Nuevas precauciones y advertencias:

En pacientes con insuficiencia o dilatacion cardiaca, insuficiencia coronaria y en la mayoria
de los pacientes con arritmias cardiacas, ya que se aumentaria mas la necesidad de
oxigeno del miocardio. El contenido de metabisulfito puede causar reacciones de
hipersensibilidad, especialmente en pacientes asmaticos.

La administracién de adrenalina requiere una estrecha monitorizacién cardiovascular y, si
es posible, una monitorizacién electrocardiogréafica. Cualquier administracion intravenosa
de epinefrina puede causar alteraciones del ritmo ventricular con riesgo de fibrilacién
ventricular que a veces es letal, asi como elevaciones de la presién arterial. La
administracién de este medicamento debe realizarse con especial precaucién en pacientes
con insuficiencia cerebrovascular y en pacientes con enfermedad cardiaca como angina de
pecho o infarto de miocardio, en pacientes con enfermedad pulmonar crénica y con
dificultad urinaria debido a hipertrofia prostatica.

El efecto hipokalémico de la epinefrina (adrenalina) puede verse potenciado por otros
farmacos causantes de las pérdidas de potasio, como los corticosteroides, diuréticos,
aminofilina o teofilina, por lo que es conveniente realizar controles periddicos. La
hipokalemia puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas causadas por
digoxina y otros glucosidos cardiotonicos. En pacientes diabéticos deben vigilarse las dosis
y tener especial precaucién por las posibles reacciones adversas que puedan aparecer,
sobre todo las relacionadas con alteraciones metabdlicas.

Se recomienda especial precaucion en pacientes ancianos por ser mas propensos a los
efectos adversos de este medicamento. La administraciéon repetida de inyecciones locales
puede originar necrosis en el lugar de inyeccion debido a la vasoconstriccion vascular.

Los puntos de inyeccién deben alternarse. No se debe aplicar la inyeccion intramuscular de
este medicamento en los gluteos ya que producir gangrena gaseosa. Por sus propiedades
vasoconstrictoras tampoco debe administrarse en zonas periféricas del organismo, como
dedos de manos y pies ya que puede producir necrosis.

En los pacientes en que se usa frecuentemente la adrenalina (y demas
simpaticomiméticos), por ejemplo, en pacientes asmaticos, puede presentarse tolerancia
con la consiguiente necesidad de aumentar las dosis para alcanzar el mismo efecto
terapéutico, en casos avanzados puede llegarse a la resistencia o refractariedad a los
efectos clinicos de este medicamento La epinefrina (adrenalina) es una sustancia que
puede dar positivo en un control antidopaje, y cuya utilizacion se considera prohibida en
competicion.

No obstante, se permite el uso de adrenalina cuando se administre asociada a anestésicos
locales, o en preparados de uso local, como por ejemplo, por via nasal u oftalmoldgica”

Nuevas reacciones adversas:
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Las reacciones adversas mas comunes son trastornos cardiovasculares y del sistema
nervioso, que se presentan hasta en un 10% de los pacientes. Hay que tener en cuenta que
la aparicion y severidad de estas reacciones esta en funcion de la via de administracion,
siendo las vias subcutanea e intramuscular las de menor incidencia en comparacién con
las vias intravenosa e intracardiaca. - Frecuentes (21/100,

Nuevas interacciones:

- Bloqueantes adrenérgicos: Existe antagonismo con la adrenalina de manera que no deben
administrarse conjuntamente, salvo en el caso de intoxicacion por adrenalina. La
administracién concomitante de adrenalina y B-bloqueantes, como el propranolol, provoca
una elevacién de la presion arterial debido a la vasoconstriccion, seguida de bradicardia
reflejay, ocasionalmente, arritmias. El efecto broncodilatador también se inhibe. En cambio,
tras la administracién de B-bloqueantes cardioselectivos, como el metoprolol, la presion
sanguinea y la frecuencia cardiaca se modifican minimamente. Dosis bajas de pB-
bloqueantes cardioselectivos no parecen interferir en la broncodilatacion provocada por la
adrenalina, aunque el efecto a dosis mayores no se ha establecido. Las fenotiazinas
bloguean los receptores alfaadrenérgicos.

La adrenalina no debe usarse para contrarrestar el colapso circulatorio o la hipotension
causada por las fenotiazinas; Una reversion de los efectos presores de la adrenalina puede
provocar una disminucién adicional de la presion arterial.

- Anestésicos generales, como cloroformo, halotano o ciclopropano: Estos anestésicos
pueden sensibilizar el tejido miocardico. Este aumento en la irritabilidad cardiaca puede
resultar en la aparicion de arritmias ventriculares, taquicardia y fibrilacion ventricular.

- Cardiotdnicos: La administracion junto con los glucésidos digitalicos aumenta la posibilidad
de aparicion de arritmias ventriculares por suma de acciones. Ademas, la adrenalina tiene
un efecto hipokalémico que puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas
causadas por digoxina y otros glucdsidos cardioténicos.

- Medicamentos que producen pérdida de potasio incluidos corticosteroides, diuréticos que
disminuyen el potasio, aminofilina o teofilina Existe una potenciacion del efecto
hipokalémico de adrenalina por lo que se recomienda que los pacientes tengan
monitorizadas sus concentraciones plasmaticas de potasio.

- Antidepresivos: Se refieren esencialmente a los antidepresivos triciclicos, que disminuyen
la recaptacion de adrenalina en las terminaciones adrenérgicas, con intensa respuesta
presora.

- Inhibidores de la catecol-Ometiltransferasa (COMT): La adrenalina se metaboliza en una
proporcion importante con intervencion de la enzima catecol-O- metiltransferasa o COMT.
La asociacion de adrenalina y un inhibidor de la COMT puede potenciar los efectos
cronotrépicos y arritmogénicos de la adrenalina.

- Guanitidina: La combinacion de guanitidina y adrenalina puede producir una severa
reaccion hipertensiva. Si es posible, debe evitarse su administracion conjunta. Sin embargo,
si se usan de forma concomitante, debe monitorizarse la presion arterial.

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): La MAO metaboliza la adrenalina,
inactivAdndola. Sin embargo, los IMAO no potencian de forma marcada los efectos de la
adrenalina. A pesar de ello, no es aconsejable administrar conjuntamente inhibidores de la
monoaminooxidasa y adrenalina.
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- Hipoglucemiantes: Existe antagonismo con respecto a la adrenalina, que produce
hiperglucemia, por lo que se requieren dosis mayores de insulina o de los hipoglucemiantes
sintéticos.

- Alteraciones de los resultados de las pruebas de laboratorio: Se debe tener en cuenta que
la epinefrina (adrenalina) puede alterar los valores de las siguientes determinaciones
analiticas en sangre: aumento de glucosa, falso aumento en los valores de bilirrubina,
aumento del colesterol, aumento del 4cido lactico (en forma de lactato) y del acido arico
(urato) —posiblemente por vasoconstriccion eferente a nivel renal- y reduccion de insulina.
Aungue los incrementos en la concentracion del &cido lactico son generalmente pequefios,
sobredosis de adrenalina pueden estar asociadas con acidosis lactica. Por otra parte, la
adrenalina se metaboliza en un 40% aproximadamente a acido vaniliimandélico, por lo que
si se administra adrenalina la excrecion urinaria de acido vaniliimandélico aumenta. Tras la
administracion de adrenalina, la determinacion en orina de catecolaminas también se vera
alterada.

Via de administracion: Intravenosa, Subcutanea, Intramuscular, Intracardiaca

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version 01 allegado mediante radicado No. 20211069602

Nuevas indicaciones:

i. Broncodilatador

ii. Tratamiento del shock anafilactico

iii. Reacciones de hipersensibilidad causadas por medicamentos y otros alérgenos.
iv. Paro cardiaco cuando han fallado las maniobras de reanimacion cardiopulmonar
basica

Nueva dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién Adrenalina 1 mg/ml Solucién Inyectable puede
administrarse por viaintramuscular (IM), subcutanea, intravenosa (IV) y, en casos de
extrema gravedad y si la via intravenosa no es practicable, por via intracardiaca. La
utilizacion de las vias intravenosa e intracardiaca debe ser a nivel hospitalario, previa
dilucién de la solucién en agua para inyeccion, solucién de cloruro de sodio 0,9%,
glucosa 5% o glucosa 5% en solucion de cloruro de sodio 0,9% y bajo monitorizacién
cardiaca. Adrenalina 1 mg/ml ser4 administrada por personal sanitario: Debe ser
diluida previamente a su administracion IV o intracardiaca en agua para inyeccion,
solucion de cloruro de sodio 0,9%, glucosa 5% glucosa, glucosa 5% en solucién de
cloruro de sodio 0,9% a 1:10.000. Para evitar la degradacion por la luz o la oxidacion
se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de la dilucion. La
posologiay la via de administracion dependen del diagndstico y la situacion clinica
de los pacientes. En situacién de emergencia debe utilizarse una via de absorcion
rdpida. Ataques agudos de asma, reacciones alérgicas y shock anafilactico La dosis
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usual para el tratamiento de los ataques agudos de asma y las reacciones alérgicas
en adultos es de 0,3-0,5 mg (0,3- 0,5 ml) por via IM o subcutanea, siendo la via IM mas
rdpida y efectiva. En caso de shock anafilactico debe utilizarse la via IM o, en casos
muy graves y a nivel hospitalario, la via IV. Si es necesario, se puede repetir la
administracién a los 15-20 minutos y, posteriormente, a intervalos de 4 horas. En
situaciones graves se puede aumentar la dosis hasta 1 mg (1 ml). En pacientes
ancianos las dosis indicadas son las mismas que para los adultos, aunque teniendo
especial precaucion.

La dosis usual paralos nifios es 0,01 mg (0,01 ml) por kg de peso corporal por via IM
0 subcutanea hasta una dosis maxima de 0,5 mg (0,5 ml). Si es necesario, se puede
repetir la administracion a los 15-20 minutos y, posteriormente, a intervalos de 4
horas. Paro cardiaco y reanimacion cardiopulmonar En el tratamiento del paro
cardiaco y la reanimacion cardiopulmonar la dosis recomendada de epinefrina
(adrenalina) es de 1 mg por via IV, que debe administrarse previa dilucién en agua
para inyeccion, solucion de cloruro de sodio 0,9%, glucosa al 5% o glucosa 5% en
solucion de cloruro de sodio 0,9% a 1:10.000 y que puede ser repetida cada 3 - 5
minutos tantas veces como sea necesario. En nifios la dosis estandar es de 0,01
mg/kg por via intravenosa, que puede repetirse cada 5 minutos si es preciso.

Cuando la via intravenosa no sea practicable, puede utilizarse la via intracardiaca
(utilizando la misma solucién diluida). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que esta
via presenta riesgos importantes y que sélo debe ser utilizada si la via intravenosa
es inaccesible de forma persistente. Debe utilizarse la dosis menor que produzca
alivio. Para el ataque de asma agudo las dosis bajas que se administren al principio
son mas eficaces que dosis mayores administradas después. En los pacientes en
que se usafrecuentemente la adrenalina (y demas simpaticomiméticos), por ejemplo,
en pacientes asmaticos, puede presentarse tolerancia con la consiguiente necesidad
de aumentar las dosis para alcanzar el mismo efecto terapéutico, en casos avanzados
puede llegarse a la resistencia o refractariedad a los efectos clinicos de este
medicamento. Via de administracién: La adrenalina puede administrarse por via
intramuscular (IM), subcutanea, intravenosa (IV) y, en casos de extrema gravedad y
silaviaintravenosa no es practicable, por via intracardiaca. La utilizacién de las vias
intravenosa e intracardiaca en lo posible debe ser a nivel hospitalario, previa dilucion
de la solucidén en agua para inyeccién, solucién de cloruro de sodio 0,9%, glucosa
5% o glucosa 5% en solucion de cloruro de sodio 0,9% y bajo monitorizacion
cardiaca. La adrenalina sera administrada por personal sanitario:

Debe ser diluida previamente a su administracion IV o intracardiaca en agua para
preparaciones inyectables, solucién de cloruro de sodio 0,9%, glucosa 5% glucosa,
glucosa 5% en solucién de cloruro de sodio 0,9% a 1:10.000. Para evitar la
degradacién por la luz o la oxidaciébn se recomienda utilizar el producto
inmediatamente después de la dilucién.

Nuevas contraindicaciones:

- No debe administrarse Adrenalina mg/mL Solucién Inyectable si el paciente
presenta hipersensibilidad a la epinefrina (adrenalina), a los simpaticomiméticos o a
cualguier componente de la formulacién.

- El empleo de adrenalina esta generalmente contraindicado en casos de
hipertiroidismo y cuando existe hipertension arterial grave ya que estos pacientes
son mas susceptibles a los efectos adversos de este medicamento. Debe evitarse el
uso en pacientes con feocromocitoma, ya que pueden desarrollar hipertensién
severa.
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- También esta contraindicada en pacientes con lesiones organicas cerebrales, como
arteriosclerosis cerebral y en pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

- Debe evitarse la administracién de adrenalina de forma conjunta con la anestesia
con hidrocarburos halogenados (cloroformo, tricloroetileno) o ciclopropano.

Debe utilizarse con extrema precaucién con otros anestésicos hidrocarburos
halogenados, como el halotano. La combinacion con este medicamento puede
provocar arritmias graves.

- La administracién de adrenalina esta contraindicada durante el parto. Durante el
altimo mes de gestacion y en el momento del parto, adrenalinainhibe el tono uterino
y las contracciones.

- Sin embargo, en situaciones de extrema gravedad no existen contraindicaciones
absolutas

Nuevas precauciones y advertencias:

En pacientes con insuficiencia o dilatacién cardiaca, insuficiencia coronariay en la
mayoria de los pacientes con arritmias cardiacas, ya que se aumentaria mas la
necesidad de oxigeno del miocardio. El contenido de metabisulfito puede causar
reacciones de hipersensibilidad, especialmente en pacientes asmaticos.

La administracion de adrenalinarequiere unaestrecha monitorizacion cardiovascular
y, Si es posible, una monitorizacion electrocardiografica. Cualquier administracion
intravenosa de epinefrina puede causar alteraciones del ritmo ventricular con riesgo
de fibrilacién ventricular que a veces es letal, asi como elevaciones de la presion
arterial. La administraciéon de este medicamento debe realizarse con especial
precaucién en pacientes con insuficiencia cerebrovascular y en pacientes con
enfermedad cardiaca como angina de pecho o infarto de miocardio, en pacientes con
enfermedad pulmonar crénicay con dificultad urinariadebido a hipertrofia prostatica.

El efecto hipokalémico de la epinefrina (adrenalina) puede verse potenciado por otros
farmacos causantes de las pérdidas de potasio, como los corticosteroides,
diuréticos, aminofilina o teofilina, por lo que es conveniente realizar controles
periédicos. La hipokalemia puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias
cardiacas causadas por digoxina y otros glucésidos cardioténicos. En pacientes
diabéticos deben vigilarse las dosis y tener especial precaucion por las posibles
reacciones adversas que puedan aparecer, sobre todo las relacionadas con
alteraciones metabodlicas.

Se recomienda especial precaucién en pacientes ancianos por ser mas propensos a
los efectos adversos de este medicamento. La administracion repetida de
inyecciones locales puede originar necrosis en el lugar de inyeccién debido a la
vasoconstriccién vascular.

Los puntos de inyeccién deben alternarse. No se debe aplicar la inyeccién
intramuscular de este medicamento en los gluteos ya que producir gangrena
gaseosa. Por sus propiedades vasoconstrictoras tampoco debe administrarse en
zonas periféricas del organismo, como dedos de manos y pies ya que puede producir
Nnecrosis.
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En los pacientes en que se usa frecuentemente la adrenalina (y demas
simpaticomiméticos), por ejemplo, en pacientes asmaticos, puede presentarse
tolerancia con la consiguiente necesidad de aumentar las dosis para alcanzar el
mismo efecto terapéutico, en casos avanzados puede llegarse a la resistencia o
refractariedad a los efectos clinicos de este medicamento La epinefrina (adrenalina)
es una sustancia que puede dar positivo en un control antidopaje, y cuya utilizacion
se considera prohibida en competicion.

No obstante, se permite el uso de adrenalina cuando se administre asociada a
anestésicos locales, o en preparados de uso local, como por ejemplo, por via nasal
u oftalmologica”

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes son trastornos cardiovasculares y del
sistema nervioso, que se presentan hasta en un 10% de los pacientes. Hay que tener
en cuenta que la aparicién y severidad de estas reacciones esta en funcion de la via
de administracion, siendo las vias subcutanea e intramuscular las de menor
incidencia en comparacién con las vias intravenosa e intracardiaca. - Frecuentes
(=1/100,

Nuevas interacciones:

- Blogueantes adrenérgicos: Existe antagonismo con la adrenalina de manera que no
deben administrarse conjuntamente, salvo en el caso de intoxicacién por adrenalina.
La administracion concomitante de adrenalinay B-bloqueantes, como el propranolol,
provoca unaelevacion de la presion arterial debido ala vasoconstriccién, seguida de
bradicardiareflejay, ocasionalmente, arritmias. El efecto broncodilatador también se
inhibe. En cambio, tras la administracién de B-bloqueantes cardioselectivos, como el
metoprolol, lapresion sanguineay lafrecuencia cardiaca se modifican minimamente.
Dosis bajas de B- bloqueantes cardioselectivos no parecen interferir en la
broncodilatacién provocada por la adrenalina, aunque el efecto a dosis mayores no
se ha establecido. Las fenotiazinas bloquean los receptores alfaadrenérgicos.

La adrenalina no debe usarse para contrarrestar el colapso circulatorio o la
hipotension causada por las fenotiazinas; Una reversion de los efectos presores de
la adrenalina puede provocar una disminuciéon adicional de la presién arterial.

- Anestésicos generales, como cloroformo, halotano o ciclopropano: Estos
anestésicos pueden sensibilizar el tejido miocérdico. Este aumento en lairritabilidad
cardiaca puede resultar en la aparicion de arritmias ventriculares, taquicardia y
fibrilacion ventricular.

- Cardioténicos: La administraciéon junto con los glucésidos digitadlicos aumenta la
posibilidad de aparicién de arritmias ventriculares por suma de acciones. Ademas, la
adrenalina tiene un efecto hipokalémico que puede aumentar la susceptibilidad a las
arritmias cardiacas causadas por digoxinay otros glucésidos cardioténicos.

- Medicamentos que producen pérdida de potasio incluidos corticosteroides,
diuréticos que disminuyen el potasio, aminofilina o teofilina Existe una potenciacion
del efecto hipokalémico de adrenalina por lo que se recomienda que los pacientes
tengan monitorizadas sus concentraciones plasmaticas de potasio.
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- Antidepresivos: Se refieren esencialmente a los antidepresivos triciclicos, que
disminuyen la recaptacion de adrenalina en las terminaciones adrenérgicas, con
intensa respuesta presora.

- Inhibidores de la catecol-Ometiltransferasa (COMT): La adrenalina se metaboliza en
una proporcion importante con intervencion de la enzima catecol-O- metiltransferasa
0 COMT. La asociacion de adrenalinay un inhibidor de la COMT puede potenciar los
efectos cronotrépicos y arritmogénicos de la adrenalina.

- Guanitidina: La combinacion de guanitidinay adrenalina puede producir una severa
reaccion hipertensiva. Si es posible, debe evitarse su administracién conjunta. Sin
embargo, si se usan de forma concomitante, debe monitorizarse la presion arterial.

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO): La MAO metaboliza la adrenalina,
inactivandola. Sin embargo, los IMAO no potencian de forma marcada los efectos de
la adrenalina. A pesar de ello, no es aconsejable administrar conjuntamente
inhibidores de la monoaminooxidasa y adrenalina.

- Hipoglucemiantes: Existe antagonismo con respecto a la adrenalina, que produce
hiperglucemia, por lo que se requieren dosis mayores de insulina o de los
hipoglucemiantes sintéticos.

- Alteraciones de los resultados de las pruebas de laboratorio: Se debe tener en
cuenta que la epinefrina (adrenalina) puede alterar los valores de las siguientes
determinaciones analiticas en sangre: aumento de glucosa, falso aumento en los
valores de bilirrubina, aumento del colesterol, aumento del &cido lactico (en formade
lactato) y del &cido urico (urato) —posiblemente por vasoconstriccién eferente a nivel
renal-y reduccion deinsulina. Aungue los incrementos en la concentracion del acido
lactico son generalmente pequefios, sobredosis de adrenalina pueden estar
asociadas con acidosis lactica. Por otra parte, la adrenalina se metaboliza en un 40%
aproximadamente a acido vanililmandélico, por lo que si se administra adrenalina la
excrecion urinaria de acido vaniliimandélico aumenta. Tras la administracion de
adrenalina, la determinacion en orina de catecolaminas también se vera alterada.

Via de administracion: Intravenosa, Subcutanea, Intramuscular, Intracardiaca

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1 CLEXANE INYECTABLE 40 mg/0,4 mL

Expediente : 36241

Radicado : 20201109980 / 20211035211

Fecha : 26/02/2021

Interesado  : Sanofi Aventis De Colombia S.A

Composicién: Cada 0,4 mL contiene 40 mg de Enoxaparina Sodica
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 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 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 hemorragico reciente, Ulcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado, intervencion
quirdrgica 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 bioldgicas
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.
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- 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 sédica de 40 mg una vez al dia o 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 puncién 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 colocacién y el retiro del catéter se ejecutan mejor
cuando el efecto anticoagulante de enoxaparina es bajo; sin embargo, la sincronizacién
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 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 colocacion o retiro del catéter. Del mismo modo,
aungue no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizaciéon 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 valoracién 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 neuroldgico 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 sbdica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los dltimos 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) (més 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 compresién manual, la vaina debe ser
retirada 6 horas después de la dltima inyeccién IV/SC de enoxaparina sddica. 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 mecdanicas 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 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 coagulacion
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacion plaguetaria o la union 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 sodica y, por tanto, son inadecuados y no
confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sddica.

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
evaluacién 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
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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.

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 sédica, 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 oftalmica reciente,

- Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia

Protesis mecénicas 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 protesis mecanica de valvula cardiaca en
pacientes con protesis mecanicas de valvulas cardiacas que han recibido enoxaparina para
tromboprofilaxis. Los factores de confusién, incluyendo la enfermedad subyacente e
insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacién 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
hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

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

Dado que la exposicidn 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
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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
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 sédica. 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 préctica, 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 sddica) administrado durante estos estudios clinicos
varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sddica 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 elevacién 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 continuacién: muy comun (= 1/10);
comun (2 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 comercializacion son asignadas al grupo de las reacciones
adversas no conocidas.

Hemorragias
En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccibn mas comidnmente reportada.
Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un 4,2% de los pacientes
(pacientes quirurgicosl) Algunos de estos casos fueron fatales.
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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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(MedDRA) q 9 médicos sin IAM no Q elevacion
EP- ST
g Moy comgn: Comun:
by °°’"“f" X 7 Hemorrag:a‘ Comun ! Hemorragia®
Trastornos Heﬂ:g::g ¢ Hce(:,,:::é_ z:,:g::g’; Hemorragia* No Comun:
vasculares | Hemor régia gia* intracraneal Sreiodd Hemamace
: 5 hemorragia intracraneal,
Retro::ntone hemorfagna retroperitoneal | hemorragia
retrope'ntonea | retroperitoneal

*Tales como hematomas, equimosis diferentes al del sitio de la inyeccion,
hematoma de la herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

Trombocitopenia y Tronibocitosis

p Tratamiento en | Tratamiento de
i — Tratamiento en
Sllst‘:lma de | profiaxisen | Profilaxis en pacientes con | Pacientes con | pacientes con
szsér'gc:ﬁ'gg pacientes pacientes TVP con o sih angina 1AM con
(MedDRA) quirtrgicos Medicos EPEP inestable o elevacion
1AM no Q ST
Comun:
Muy comin : Muy comtin: Trombocitosis™
Trastornos | Trombocitosis® | No Comun: | Trombocitosis* |  No Comun: Tromi:\?:rtope-
sanguineos Trombocito- Trombocitope-
y del ) o . : Muy raro:
sistemna Comdn: penia Comuin: nia :
S . . Trombocitope-
linfatico Trombocitope- Trombocitope- nia
nia nia
Inmunoaler-
gica

*incremento plaguetario > 400 G/L

Oftras reacciones adversas clinicamente relevantes

Sistema de clasificacion de drganos
(MedDRA)

Todas las indicaciones

Trastornos del sistema inmune

Comun: Reacciones alergicas

Raro: Reaccion

anafilactica/Reaccion anafilactoide
(Ver experiencia post mercadeso)

Trastornos hepatobiliares

Muy comun: Elevacion de las
enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Comun: Urticaria, prurito, eritema,
Mo comun: dermatitis bulosa

Trastornos generales y condiciones
del sitio de la aplicacian

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

de la inyeccion*

Mo comun: Irritacion local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion

Investigaciones

Raro: Hiperpotasemia
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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:

- 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
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
- Vasculitis cutdnea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccion (este fendmeno
suele ser precedido por purpura o placas eritematosas, infiltrado y dolor). El tratamiento con
enoxaparina sddica debe ser descontinuado.
- N6dulos 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
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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 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 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
pacientes y la enoxaparina soédica 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
sédica 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 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 revascularizacion coronaria percutanea.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:
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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 Gnica
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 1V Unico de 30 mg mas 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 dosificacién de 1 mg/kg
subcutanea para las dosis restantes).

Para la dosificacion en pacientes = 75 afios de edad, ver secciéon 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
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 aplicé menos
de 8 horas antes de inflar el balén, no se requieren dosis adicionales. Si la Gltima dosis SC
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se aplic6 mas de 8 horas antes de inflar el balon, 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 (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 | 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 ma/kg SC una vez al dia
Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T

Bolo I\ Unico de 30 mg mas una dosis de Bolo |V Unico de 30 mg mas una dosis
1 mg/kg SC seguida por 1 mg/kg SC dos 1 ma/kg SC seguida por 1 ma/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
0,75 mg'kg SC dos veces al dia sin bolo
inicial.
{(Max. 75 mg para cada una de las das
primeras dosis subcutaneas)

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

Se recomlendan los slguientes ajustes de la dosis para los rangos
profilacticos:

Dosificacion estandar Insuficiencia renal severa
140 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:

Aungue 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.

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
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 |V inicial. Comience la dosificaciéon con 0,75
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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 subcutédnea 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
funcion 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 presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020016609 emitido mediante Acta No. 16 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.6, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacion de evaluacién
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.6, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada jeringa prellenada 0,4 mL contiene 40 mg de Enoxaparina Sodica
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 reuméticas.
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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 o0 con intervencion coronaria
percutanea (ICP) subsecuente.

Contraindicaciones:

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

Antecedentes de trombocitopeniainmunitariainducida por heparina (HIT) durante los
altimos 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 afeccion asociada con un alto
riesgo de sangrado, como un accidente cerebrovascular hemorragico reciente, tlcera
gastrointestinal, presencia de neoplasia maligna con alto riesgo de sangrado,
intervencion quirdrgica cerebral, espinal u oftadlmica 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 dosificacién. Esto resulta en diferencias en la farmacocinética y las
actividades biologicas 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 multiples que contiene metabisulfito de sodio como
conservante: La formulacion 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
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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
dosificacion de enoxaparina sédica de 40 mg una vez al dia o menos. El riesgo es
mayor con regimenes 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 traumética 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 raguidea 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 enoxaparinaes 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
laadministracion de dosis mas bajas (20mg unavez al dia, 30mg una vez o dos veces
al dia o 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 aln
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 unadosis de enoxaparina después del retiro del catéter, considerar
el retraso de esta préxima dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracién 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
depuracioén 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 parala dosis mas baja prescrita
de enoxaparina (30mg una vez al dia) y en al menos 48 horas para la dosis mas alta
(Img/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncién 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 diagndéstico y tratamiento, incluyendo descompresion
de la médula espinal.

- Trombocitopeniainducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en presencia
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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) (més de 100 dias)
sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina
sOdica 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 elevacién 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 puncion después de la
intervencidon coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo
cerrado, lavaina se debe retirar inmediatamente. Si se usa un método de compresion
manual, la vaina debe ser retirada 6 horas después de la Gltima inyeccién IV/SC de
enoxaparina sédica. Si el tratamiento con enoxaparina sédica 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 mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas
con protesis mecdanicas 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) parareducir el riesgo
de tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron bloqueo
de la vélvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post- comercializacién
aislados de trombosis valvular en mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de
valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina paratromboprofilaxis. 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
coagulacion sanguinea, asi como tampoco afectala agregaciéon plaquetariao launién
de fibrin6geno a las plaquetas. 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 antitromboética de enoxaparina
sOdicay, 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 decisién se debe tomar so6lo después de una cuidadosa
evaluacion individual del riesgo-beneficio.

Acta No. 11 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética, se debe utilizar con precaucién enoxaparina
sddica 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.

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 sédica, 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 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 protesis mecanicas de valvulas cardiacas.

Se han reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecanica de valvula
cardiaca en pacientes con protesis mecanicas 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 latrombosis
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
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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 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 sodica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia.

Dado que la exposicién a enoxaparina so6dica 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
(depuracién 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 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 trombocitopeniainducida 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 soédica. Por tanto, se recomienda que el conteo de plaguetas se mida
antes del inicio de la terapia con enoxaparina sédica, y luego regularmente durante
el tratamiento. En la préctica, si se observa una disminucion 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

profundaen 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
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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 sodica 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
0 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 elevacion del segmento ST, el tratamiento con Clexane®
(enoxaparina sddica) fue un bolo de 30 mg 1V, seguido por 1 mg/Kg SC cada 12 horas.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacién: muy comun (2
1/10); comun (2 1/100 a< 1/10); no comun (2 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 comercializacibn son asighadas 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 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.

Tratamiento Tratamiento
Sietema de Profil Profilaxis en ESRE £ de
clasmdcacno e ',a o en pacientes con Pacientes con pacientes con
organos | qurargioos | PISSMeS | TVP cono | 008 | 1AM con
(MedDRA) médicos sin IAM no Q elevacion
EP- | ST
4 Muy comun: Comun
I:uy comun' S l:lemcorragxa' Comun ! Hemorragia®
morragi mi n : :
Trastornos ) R:r:'g ’ Hecr’no‘;,"a- H:ms:?augla ol  o—
vasculares | Hemorragia gia* intracraneal fa: SO
4 hemorragia intracraneal,
Retroperitone hemorragia retroperitoneal hemorragia
al retroperitonea
| retroperitoneal

*Tales como hematomas, equimosis diferentes al del sitio de la inyecciéon,
hematoma de la herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.
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Minsalud

Trombocitopenia y Trombocitosis

p Tratamiento en | Tratamiento de
i o . Tratamiento en " -
c?;s;:nc:c%? Profilaxis en | Profilaxis en pacientes con Pacientes con | pacientes con
- i acientes i
de organos palu:‘|en'tes pacie TUP conosin| . 2ndna 1AM con
(MedDRA) quirdrgicos Médicos EPEP inestable o elevacion
1AM no Q ST
Comun:
Muy comin : Muy comiin: Tromboci.tosis*
Trastornos | Trompocitosis* | No Comun: | Trombocitosis* |  No Comun: Tromt:ﬁciuacnope-
sanguineos Trombocito- Trombocitope-
y del . v . - Muy raro:
sisterna Comuin: penia Caomun: nia X
e . ) Trombocitope-
linfatico Trombocitope- Trombocitope- nia
nia nia
Inmunoaler-
gica

*incremento plaquetario > 400 G/L

Oftras 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
enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)

Comun: Urticaria, prurito, eritema,
Mo comun: dermatitis bulosa
Comun: Hematoma del sitio de la
inyeccion, dolor en el sitio de la
inyeccion, otras reacciones del sitio
de la inyeccion*

No comun: Irritacion local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion
Raro: Hiperpotasemia

Trastornos del sistema inmune

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos generales y condiciones
del sitio de la aplicacion

Investigaciones

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:

- reaccion 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).
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Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

- Anemia Hemorragica

- Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos casos
trombosis complicada con infartos de diferentes d6rganos o isquemia de
extremidades

- Eosinofilia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Vasculitis cutanea, 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 sddica debe ser descontinuado.

- Nédulos en el sitio de la inyeccion: (Nodulos inflamatorios, los cuales no eran
guistes 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

- Lesion hepética colestasica

Trastornos Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo

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

Interacciones

Se recomienda la descontinuacién 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
antiplaguetarios incluyendo antagonistas de la glucoproteina Illb/llla. Si la
combinacién con estos agentes esté indicada,

enoxaparina sodica se debe usar bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio
cuando sea apropiado.

Via de administracion: subcutanea, intravenosa, intraarterial

Dosificacion y Grupo etario:

General

Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirargicos:
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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
inyeccién subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar 2
horas antes del procedimiento quirurgico.

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

El tratamiento con enoxaparina sodica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento
de mayor duracién, y enoxaparina sédica 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 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 sédica administrada por inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al
dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia o 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 revascularizaciéon 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:

Enoxaparinasoédica se puede administrar subcutaneamente bien como unainyeccion
anica de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes con
desérdenes tromboembdlicos 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
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apropiado y el tratamiento con enoxaparina sédica se debe continuar hasta alcanzar
un efecto terapéutico anticoagulante (Razén 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 sodica 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 sodica en estos
pacientes debe ser prescrito por un minimo de 2 dias, y se continla hasta la
estabilizacién clinica. La duracién usual del

tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de la formacién 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 o0 0,75 mg/kg para un acceso vascular unico. Durante la hemodidlisis,
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 sesién
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 tnico de 30 mg mas 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 2 75 ainos de edad, ver seccion 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 después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben
recibir &cido acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con
un IMEST, y se mantendrd bajo estaterapia (75 a 325 mg unavez 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 tltima dosis de enoxaparina sddica SC
se aplic6 menos de 8 horas antes de inflar el balon, no se requieren dosis adicionales.
Si la dltima dosis SC se aplicé mas de 8 horas antes de inflar el bal6n, se debe
administrar un bolo IV de 0,3 mg/kg de enoxaparina sddica.

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
gue la exposicibn a enoxaparina soédica aumenta significativamente en esta
poblacion de pacientes.

Acta No. 11 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

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

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

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

Doslficacion estandar | Insuficlencia 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 Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T

Bolo I'V unico de 30 mg mas una dosis de Bolo |V Unico de 30 mg mas una dosis
1 mg/kg SC seguida por 1 mg'kg SC dos 1 mag'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) subcutanea Unicamente)

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 subcutansas)

1 mg/kg SC una vez al dia sin bolo inicial
{Max, 100 mg para la primera dosis
subcuténea Unicamente)

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis 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.

Pacientes pediatricos:
La eficaciay 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 multiples contiene alcohol bencilico como
conservante y no debe usarse en neonatos. La administracion de medicamentos que
contienen alcohol bencilico como conservante alos recién nacidos prematuros se ha
asociado con un "sindrome de jadeo" mortal.

Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacién del segmento ST en
pacientes ancianos 2 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
gue la funcion renal esté afectada.

Insuficiencia hepética:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro
de la funcién hepética.
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Anestesia espinal/epidural:

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoloégica: 17.3.1.0.N10

Asi mismo, recomienda aprobar el inserto CCDS v13 e informacion para prescribir
CCDS v13 allegado mediante radicado No. 20201109980

De acuerdo con la informacion allegada relacionada con la version 2.4 del plan de
gestidn de riesgo-PGR, se considera que los datos y documentacién entregada por
el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por la Sala. Se
solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad gque se
presenten durante la comercializacién del producto.

3.6.2. LANTUS ® 100 U/ ML
Expediente :19914262

Radicado : 20211074493

Fecha : 19/04/2021

Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A.
Composicion:

Cada ml contiene 3,6378 mg de la sustancia activa Insulina Glargina, que corresponden a
100 U

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios con diabetes mellitus
cuando se requiere tratamiento con insulina.

Contraindicaciones:

Lantus® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a la insulina glargina o a
cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

En general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto manejo de la
diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada técnica de inyeccion y
manejo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser educados en cuanto a los
procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos acerca
del manejo de situaciones especiales tales como aplicacion de dosis inadecuadas u olvido
de dosis, administracion accidental o un incremento en la dosis de insulina, ingesta
inadecuada de alimentos u omisién de las comidas. El alcance de la participacion del
paciente en el manejo de su diabetes es variable y en general es determinada por el médico.

El tratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante la posibilidad de hiper
e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a seguir en caso
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de que ocurran eventos de hiper o hipoglucemia o en caso de sospecha de los mismos, asi
como conocer cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o una tendencia a episodios de hiper o
hipoglucemia, el cumplimiento del paciente con el régimen de insulina prescrito, el sitio de
inyeccion y la técnica apropiada de inyeccioén, el manejo del dispositivo para la inyeccion y
todos los factores relevantes deben ser revisados antes de considerar un ajuste en la dosis.

- Hipoglucemia:
El momento en que se presenta la hipoglucemia depende del perfil de accién de las
insulinas usadas y puede, por tanto, cambiar cuando se cambia el régimen de tratamiento.

Como con todas las insulinas, debe ejercerse particular precaucion, y se recomienda
monitoreo intensivo de la glucosa sanguinea, en los pacientes en quienes los episodios de
hipoglucemia pueden ser de particular relevancia clinica, tales como los pacientes con
estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia) asi como en
los pacientes con retinopatia proliferativa, particularmente si no han sido tratados con
fotocoagulacion (riesgo de amaurosis transitoria posterior a la hipoglucemia).

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o la respuesta contra reguladora
hormonal fueron similares después de insulina glargina intravenosa y de insulina humana,
tanto en voluntarios sanos y pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Sin embargo, bajo ciertas condiciones, como sucede con todas las insulinas, los sintomas
de alarma de hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o estar ausentes, por
ejemplo:

- en quienes el control glucémico se mejora notablemente

- en quienes la hipoglucemia se desarrolla gradualmente

- en pacientes ancianos

- en quienes presentan neuropatia autonémica

- en pacientes con larga historia de diabetes

- en pacientes con enfermedad psiquiatrica

- en pacientes que reciben tratamiento concomitante con algunos otros medicamentos.

Tales situaciones pueden tener como resultado una hipoglucemia severa (y posiblemente
una pérdida de conciencia) antes de que el paciente esté consciente de la hipoglucemia. El
efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la recuperacion de la
hipoglucemia. Si se presentan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada,
debe considerarse la posibilidad de episodios recurrentes y no reconocidos de
hipoglucemia, especialmente nocturnos.

El cumplimiento del paciente con la dosificacion y el régimen dietético, la administracion
correcta de insulina y la conciencia de los sintomas de hipoglucemia son esenciales para
reducir el riesgo de hipoglucemia. Los factores que aumentan la susceptibilidad a la
hipoglucemia requieren monitoreo particularmente riguroso y pueden indicar la necesidad
de un ajuste de la dosis. Estos incluyen:

- cambio en el area de la inyeccion
- incremento en sensibilidad a la insulina (mediante, por ejemplo, la remocién de factores
de estrés)
- ejercicio fisico inusual, incrementado o prolongado
- enfermedad intercurrente (como, por ejemplo, vémito o diarrea)
- inadecuada ingesta de alimentos
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- consumo de alcohol
- ciertos desoérdenes endocrinos descompensados
- tratamiento concomitante con ciertos medicamentos.

En pacientes con compromiso renal, los requerimientos de insulina pueden estar
disminuidos debido a la reduccién del metabolismo de la insulina. En el anciano, el deterioro
progresivo de la funcién renal puede conducir a una reduccién constante de los
requerimientos de insulina.

En los pacientes con compromiso hepético severo, los requerimientos de insulina pueden
estar disminuidos debido a la capacidad reducida para la gluconeogénesis y la reduccion
del metabolismo de la insulina.

La hipoglucemia en general puede corregirse mediante la ingesta de carbohidratos. Dado
que la accidn correctiva inicial debe tomarse de inmediato, los pacientes deberian tener
consigo un minimo de 20 gramos de carbohidratos en todo momento.

- Enfermedades intercurrentes:

las enfermedades intercurrentes requieren un intenso monitoreo metabdlico. En muchos
casos estan indicadas pruebas de orina para cetonas, y a menudo es necesario ajustar la
dosis de insulina. Frecuentemente se aumenta el requerimiento de insulina. Los pacientes
con diabetes tipo 1 deben continuar consumiendo con regularidad al menos una pequefia
cantidad de carbohidratos, aln si s6lo son capaces de comer poca comida 0 no son
capaces de comer, o estdn vomitando, etc., y nunca deben omitir la insulina del todo.

Reacciones adversas:

- Hipoglucemia:
La hipoglucemia, en general, la reaccién adversa mas frecuente de la terapia con insulina
puede presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion con el requerimiento
de insulina. Como con todas las insulinas, los episodios severos de hipoglucemia,
especialmente si son recurrentes, pueden conducir a dafio neuroldgico. Los episodios
prolongados o severos de hipoglucemia pueden ser amenazantes para la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos por signos
de contrarregulacion adrenérgica. Generalmente, cuanto mayor y mas rapido sea el
descenso de la glucosa en sangre, mas marcados son el fenémeno de contrarregulacion y
sus sintomas.

- Ojos:
Un cambio marcado en el control glucémico puede causar deterioro visual transitorio debido
a alteracién temporal de la turgencia y el indice refractivo de los cristalinos. Un buen control
glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

Sin embargo, como para todos los regimenes insulinicos, la intensificaciéon de la terapia con
insulina con una mejoria abrupta del control glucémico puede estar asociada con un
empeoramiento temporal de la retinopatia diabética. En los pacientes con retinopatia
proliferativa, particularmente si no es tratada con fotocoagulacion, los episodios
hipoglucémicos severos pueden tener como resultado una amaurosis transitoria.

- Lipodistrofia:
Igual que con cualquier terapia insulinica, en el sitio de la inyeccién puede presentarse
lipodistrofia que demore la absorcién local de la insulina. En los estudios clinicos, en
regimenes que incluyeron lantus®, se observo lipohipertrofia entre el 1% y el 2% de los
pacientes, mientras que la lipoatrofia fue poco comun. La rotacién continua del sitio de
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inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir 0 a prevenir estas
reacciones.

- Sitio de la inyeccion y reacciones alérgicas:
En los estudios clinicos, en los regimenes que incluyeron lantus®, se observaron
reacciones en el sitio de la inyeccién entre el 3% y el 4% de los pacientes. Tales reacciones
incluyeron enrojecimiento, dolor, prurito, papulas, edema o inflamacion.

La mayoria de las reacciones menores a las insulinas en el sitio de la inyeccion usualmente
se resuelven entre unos pocos dias y unas pocas semanas. Las reacciones alérgicas de
tipo inmediato a la insulina son raras. Tales reacciones a la insulina (incluyendo a la insulina
glargina) o a los excipientes pueden, por ejemplo, estar asociadas con reacciones cutaneas
generalizadas, angioedema, broncoespasmo, hipotension y choque, y pueden amenazar la
vida.

- Otras reacciones:
La administracién de insulina puede causar la formacion de anticuerpos contra la insulina.

En los estudios clinicos, los anticuerpos que reaccionan en forma cruzada con la insulina
humanay la insulina glargina se observaron tanto en los grupos de tratamiento con insulina
NPH como en los de insulina glargina con incidencia similar. En raros casos, la presencia
de tales anticuerpos a la insulina puede requerir ajuste de la dosis de insulina con el fin de
corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia.

La insulina puede causar, en casos raros, retencién de sodio y edema, particularmente si
un pobre control metabdlico previo es mejorado mediante una terapia insulinica intensiva.

Se han reportado errores en la medicacién en los cuales otras insulinas, particularmente
insulinas de accion corta, se han administrado accidentalmente en lugar de la insulina
glargina.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad para pacientes < 18 anos de edad es similar que el perfil de seguridad
para pacientes > 18 afios. No hay datos de seguridad de estudios clinicos disponibles en
pacientes menores de 2 afos.

Interacciones:

Varias sustancias afectan el metabolismo de la glucosa y pueden requerir un ajuste de la
dosis de Lantus® y, particularmente un monitoreo riguroso.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden incrementar el efecto reductor de la
glucosa en sangre y la susceptibilidad a la hipoglucemia: agentes antidiabéticos orales,
inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la MAO,
pentoxifilina, propoxifeno, y antibiéticos sulfonamidicos.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden disminuir el efecto reductor de la
glucosa en sangre: corticosteroides, danazol, diazoéxido, diuréticos, agentes
simpaticomiméticos, (como, por ejemplo, adrenalina, salbutamol o terbutalina) glucagoén,
isoniazida, derivados de la fenotiazina, estrdgenos y progestagenos (como, por ejemplo, en
los anticonceptivos orales), somatropina, hormonas tiroideas, inhibidores de proteasa y
medicamentos antipsicoticos atipicos (como, por ejemplo, olanzapina y clozapina).
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Betabloqueadores, clonidina, sales de litio y alcohol pueden tanto potenciar como debilitar
el efecto reductor de la glucosa en sangre de la insulina. La pentamidina puede causar
hipoglucemia, la cual algunas veces puede ser seguida por hiperglucemia.

Ademds, bajo la influencia de productos medicinales simpaticoliticos tales como
betabloqueadores, clonidina, guanetidina y reserpina, pueden reducirse o desaparecer los
signos de contrarregulacion adrenérgica.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
- Adultos, Adolescentes Y Nifios Mayores De 2 Afios

Dosis Inicial: En un estudio clinico con pacientes diabéticos tipo 2 en los cuales se afadio
Lantus® a la terapia oral antidiabética, la terapia combinada se inicié con una dosis de 10
U de insulina glargina una vez al dia y se continué titulando la dosis de acuerdo a los
requerimientos individuales de cada paciente.

Dosis de mantenimiento: individualizada segun los requerimientos del paciente.

Lantus® es una insulina analoga, de accion prolongada y que debe ser administrada por
via subcutanea una vez al dia, en cualquier momento del dia, pero siempre a la misma hora
cada dia.

Los niveles deseados de glucosa en sangre, la dosis de insulina glargina y el tiempo de
administracién de la medicacion antidiabética, deben ser determinados y ajustados
individualmente.

Puede requerirse ajuste en la dosis, por ejemplo, si hay cambios en el peso o en el estilo
de vida del paciente, cambios en el momento de administracion, en la dosis de insulina o
en otras circunstancias que originen un incremento en la susceptibilidad a la hipo o
hiperglucemia. Cualquier cambio en la dosis de insulina debe ser hecho cuidadosamente y
solamente bajo supervisién médica.

Cambio de otras insulinas a Lantus®: Cuando se pasa de un régimen de tratamiento con
una insulina de accion intermedia o con otra insulina de accion prolongada a un régimen
con Lantus®, la cantidad y el momento de administracién de un analogo de insulina de
accion corta o insulina de accién rapida, o de la dosis de cualquier medicamento
antidiabético oral puede requerir un ajuste.

En estudios clinicos en los que se transfirieron pacientes de insulina NPH una vez al dia o
de insulina ultralenta a Lantus® una vez al dia, usualmente no se cambio la dosis inicial
(ej., cantidad de Unidades Internacionales, U, de Lantus® por dia igual a U de insulina
NPH).

En estudios en los que se transfirieron pacientes de insulina NPH dos veces al dia a
Lantus® una vez al dia al momento de acostarse, para reducir el riesgo de hipoglicemia, la
dosis inicial (U) usualmente fue reducida aproximadamente 20% (en comparacion con la
dosis total de U diarias de insulina NPH) y luego se ajusté sobre la base de la respuesta del
paciente.

Se recomienda realizar un estricto monitoreo metabolico bajo supervision médica durante

la transferencia y en las primeras semanas posteriores al cambio. Igual que con todos los

anélogos de insulina, esto es particularmente cierto para pacientes que, debido a la
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produccién de anticuerpos contra la insulina humana, requieren dosis elevadas de insulina
y pueden experimentar una marcada mejoria de la respuesta a la insulina con insulina
glargina.

No debe mezclarse ni diluirse con ninguna otra insulina ya que puede cambiar su perfil de
accion / tiempo y la mezcla puede provocar su precipitacion.

- Uso pediatrico:
La administracién en nifilos menores de 1 afio no ha sido estudiada.
- Uso geriatrico:

La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos. Se recomienda que la dosis
inicial, los incrementos en la dosis y la dosis de mantenimiento sean conservadoras, para
evitar reacciones de hipoglucemias.

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 version CCDSv18 (Ene-20) allegado mediante radicado No. 20211074493

- Informacion para prescribir version CCDVv18(rev. 10-15) allegado mediante
radicado No. 20211074493

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 dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

Adicionalmente, debe allegar inserto e informacién para prescribir actualizada en el
sentido de incluir en las secciones de posologia, precauciones y advertencias y
reacciones adversas, lo relacionado con amiloidosis cutanea:

e Posologia:
Hay que cambiar los puntos de inyeccion, dentro de un area de aplicacién
determinada, de una inyeccidn a otra para reducir el riesgo de lipodistrofia 'y
amiloidosis cutanea

e Precauciones y advertencias:

Se debe ensefiar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de
inyeccién para reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea.
Hay un posible riesgo de retraso de la absorcién de insulinay empeoramiento
del control de laglucemiatras las inyecciones de insulina en puntos con estas
reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccion
en una zona no afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la
glucosa en sangre después de cambiar el punto de inyecci6on y podra
considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.

e Reacciones adversas:
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Minsalud

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de
inyeccion y retrasar la absorcién local de insulina. La rotacion continua del
punto de inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones

Siendo las 16:00 del dia 16 de junio de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB

JORGE OLARTE CARO
Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB

LEIA ESTHER HIDALGO URREA
Secretaria SEMNNIMB

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Presidente SEMNNIMB

ADRIANA MAGALLY MONSALVE
ARIAS
Miembro SEMNNIMB
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