UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Analisis retrospectivo de los eventos
adversos de productos que
contienen como principio activo
Insulina con registro sanitario en
Colombia

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Ciencias, Departamento de Farmacia
Bogota, Colombia
2018






Analisis retrospectivo de los eventos
adversos de productos que
contienen como principio activo
Insulina con registro sanitario en
Colombia

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ

Tesis como requisito parcial para optar al titulo de:

Magister en Ciencias-Farmacéuticas

Director:

Prof. Carlos Enriqgue Maldonado

Linea de Investigacion:

Farmacovigilancia

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Ciencias, Departamento de Farmacia
Bogota, Colombia
2018






Si buscas resultados distintos, no hagas siempre lo mismo.

Albert Einstein






Agradecimientos

Al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), por la
informacion proporcionada para la realizar el presente trabajo.

Al Profesor Carlos Enrigue Maldonado Muete por el conocimiento aportado, y su apoyo
durante el proceso del trabajo.

Mil gracias a mis amigas Angélica, Viviana, Ximena, Sandra y Matilde, por las largas
charlas cuando estaba a punto de enloquecer, por su ayuda y sus consejos en el
momento que mas los necesitaba.

A mis compalfieros de trabajo Hernan Dario y Ruth Ospina por todo el apoyo brindado.

A mis padres Melba y Marcelino por todo su apoyo, amor y comprensiéon. A mis
hermanitos Maira y Josué porque siempre con sus ocurrencias alegraron mis dias
durante este tiempo de estudio. A mi sobrinita Victoria que con sus videollamadas hacia
divertidas mis noches de estudio. A mi hermana Nataly.

A mi abuelita Zenaida por su amor incondicional y por regafiarme porque no tenia tiempo
para llamarla, con mi excusa de que estaba ocupada estudiando.

A Joel Velasquez gracias infinitas por aumentar mi amor por la ciencia, por las largas
charlas académicas e intelectuales, por todo su amor y motivacion.

A mi Kiddo por ser mi compalfierita de estudio.
Jorge Drexler gracias por acompafiarme en las largas jornadas de estudio con tu musica.

Gracias Tu...






Resumen y Abstract 5

Resumen

La insulina es utilizada para mantener los niveles séricos de glucosa, es decir esta es
indicada para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus. Esta enfermedad
aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no
utiliza eficazmente la insulina que produce. En Colombia para enero de 2018 se
encontraron 32 registros sanitarios vigentes para medicamentos que contienen insulina
(24 con registro sanitario vigente y 8 en tramite de renovacion). El presente estudio, es el
primer trabajo a nivel nacional, donde se analizan los reportes de eventos adversos de
las diferentes insulinas notificados al Invima.

Objetivos: Analizar retrospectivamente los eventos adversos reportados de los
productos que contienen como principios activos insulinas con registro sanitario en
Colombia.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo de los reportes de sospechas de
eventos adversos con productos con principio activo insulina entre 2011 y 2016. Los
métodos usados para la deteccion de sefiales fueron Relacion proporcional reportada
(PRR),- Chi-cuadrado (CHI2) y bayesiano.

Resultados: Se encontrd que en Colombia se han otorgado 69 Registros Sanitarios, de
los cuales posiblemente 32 se encuentran en el mercado colombiano (24 con Registro
Sanitario vigente y 8 en tramite de renovacién) y durante el periodo comprendido entre el
afio 2011 al 2016 se encontraron 1457 reportes de eventos adversos. Adicionalmente,
de los 1457 reportes de eventos adversos a medicamentos el mayor nimero de estos
fueron realizados en Bogota D.C. y en los departamentos de Bolivar y Antioquia con
porcentajes de 36,31%, 28,55% y 16,82% respectivamente. Respeto al género, se
encontré que el 60% de los reportes de reacciones adversas correspondia al género
femenino y el 39% de los reportes al género masculino y segun el grupo etario se
encontré que un mayor porcentaje de reportes de reacciones adversas se reportaron en
el grupo de personas mayores y personas adultas 69,60 y 24,43% respectivamente. Asi
mismo, se evidencié que de los 32 registros vigentes y en tramite de renovacion solo
existen reportes de 28 registros sanitarios y que el mayor nimero de registros sanitarios
corresponden al laboratorio 3, 5 y 6. En cuanto a la deteccion de sefiales no se
detectaron sefiales, sin embargo por los tres métodos PRR, CHI2 y bayesiano dieron
positivo para infarto de miocardio, insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio y Ulcera de

pie.

Conclusiones: Existe un menor numero de reportes de reacciones adversas en
comparacion con los medicamentos que se encuentran comercializados en Colombia,
adicionalmente se encontraron inicialmente tres posibles potenciales sefiales para infarto
de miocardio, paro cardiorrespiratorio, insuficiencia renal y Ulcera de pie por los métodos
cuantitativos, que una vez validados se descartaron como sefiales.
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Abstract

Insulin is used for the treatment of patients with diabetes mellitus. This disease occurs
when the pancreas does not produce enough insulin or when the body does not
efficiently use the insulin it produces. In Colombia, in January 2018, 32 marketing
authorization were found for medicines containing insulin (24 with marketing authorization
and 8 in the process of renewal).

The present study, is the first work at national level, where the reports of adverse events
of the different insulins notified to Invima are analyzed.

Objectives: To retrospectively analyze the reported adverse events of the products
containing as active ingredients insulins with sanitary registry in Colombia.

Methodology: Retrospective observational study of the reports of suspected adverse
events with products with active insulin between 2011 and 2016. The methods used for
the detection of signals were proportional reported ratio (PRR), - Chi-square (CHI2) and
Bayesian.

Results: It was found that 69 sanitary registry have been granted in Colombia, of which
32 are possibly in the Colombian market (24 with Sanitary Registration in force and 8 in
the process of renewal) and during the period from 2011 to 2016 found 1457 reports of
adverse events. Additionally, of the 1457 reports of adverse drug events, the largest
number of these were performed in Bogota D.C. and in the departments of Bolivar and
Antiogquia with percentages of 36.31%, 28.55% and 16.82% respectively. Respect to the
gender, it was found that 60% of the reports of adverse reactions corresponded to the
female gender and 39% of the reports to the male gender and according to the age group
it was found that a higher percentage of reports of adverse reactions were reported in the
group of elderly people and adults 69.60 and 24.43% respectively. Likewise, it was
evidenced that of the 32 current registries and in process of renewal there are only
reports of 28 sanitary registries and that the greater number of sanitary registrations
correspond to the laboratory 3, 5 and 6. As for the detection of signals, no signals were
detected, however by the three PRR, CHI2 and Bayesian methods, they were positive for
myocardial infarction, renal failure, cardiorespiratory arrest and foot ulcer.

Conclusions: There is a lower number of reports of adverse reactions compared to
drugs that are commercialized in Colombia. In addition, three possible potential signals
for myocardial infarction, cardiorespiratory arrest, renal failure and foot ulcer were found
initially by quantitative methods, which once validated were discarded as signals.

Keywords: Insulin, diabetes, Invima, adverse reactions, signal.
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Introduccidén

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no produce
insulina o esta es insuficiente suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce (hormona que regula el azucar en la sangre). Una produccion
deficiente de insulina, puede requerir la administracion diaria de esta hormona. (1)

Los medicamentos biolégicos son los que contienen uno 0 mas principios activos
sintetizados o derivados de una fuente biol6gica. Algunos de ellos tienen su contraparte
en el organismo humano y, como la insulina, la hormona del crecimiento, las
eritropoyetinas entre otros. En comparacioén con las moléculas de sintesis los principios
activos de los medicamentos biologicos son mas grandes y en su mayoria mas
complejos. Esta complejidad como el proceso de manufactura, el cual incluye diferentes
plataformas tecnolégicas puede provocar cierto grado de variabilidad en cualquier
medicamento biotecnoldgico e incluso entre distintos lotes de fabricacién, lo cual
potencialmente podria impactar en la eficacia y la seguridad. (2)

Adicionalmente en el Decreto 1782 de 2014, “Por el cual se establecen los requisitos v el
procedimiento para las Evaluaciones Farmacolégica y Farmacéutica de los
medicamentos biolégicos en el tramite del registro sanitario”, también se definen los
medicamentos biolégicos como: “Medicamentos derivados de organismos o células vivas
0 sus partes. Se pueden obtener de fuentes tales como tejidos o células, componentes
de la sangre humana o animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas,
factores de crecimiento, hormonas y factores de. coagulacion), virus, microorganismos y
productos derivados de ellos como las toxinas. Estos productos son obtenidos con
métodos que comprenden, pero no se limitan a cultivo de células de origen humano o
animal, cultivo y propagacién de microorganismos y virus, procesamiento a partir de
tejidos o fluidos bioldgicos humanos o animales, transgénesis, técnicas de Acido
Desoxirribonucléico (ADN) recombinante, y técnicas de hibridoma. Los medicamentos
que resultan de estos tres ultimos métodos se denominan biotecnolégicos”. (3)

Por lo anterior, los medicamentos objeto de este trabajo de investigacidn son
medicamentos que al ser obtenidos a partir de seres vivos y con técnicas de ingenieria
genética son clasificados como medicamentos biolégicos-biotecnoldgicos.

El objetivo del presente trabajo es analizar retrospectivamente los eventos adversos
reportados al Invima durante el periodo comprendido entre el afio 2011 al 2016 de los
productos que contienen como principios activos insulinas con registro sanitario en
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Colombia, con el fin de comparar las reacciones adversas esperadas, generar posibles
sefiales con la informacion de Colombia e identificar oportunidades de mejora en el
reporte de eventos adversos. Este es el primer trabajo a nivel nacional que analiza el
reporte de eventos adversos realizados a la institucion.
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Justificacion

El reporte de eventos adversos es un pilar en el desarrollo de las actividades de
farmacovigilancia y en la medida que se fortalece un programa de farmacovigilancia en
un pais se requieren identificar oportunidades de mejora que permitan disminuir entre
otros, el subregistro, la informacion incompleta del reporte y la falta de motivacion e
incluso incumplimiento de la normatividad por parte de los actores en farmacovigilancia y
especialmente por parte de los titulares de registros y de los profesionales de la salud.
Razones por las que consideramos analizar con mas detalle estos aspectos en la base
de datos local para cada uno de los grupos terapéuticos independientemente del hecho

de tener un creciente nimero de reportes de eventos adversos.

Invima actualmente ha logrado un aumento cada vez mayor de reporte de eventos
adversos a tal punto que el afio pasado se recibieron 95,658 y hace 4 afios se recibian

5,447 reportes aproximadamente.

Por otra parte si bien el aumento en el nUmero de reportes es un avance significativo nos

plateamos la necesidad de conocer estos reportes por grupo de medicamentos.

En el marco del programa de farmacovigilancia se reciben reportes voluntarios o
espontaneos de eventos adversos asociados a las insulinas autorizadas para
prescripcion en el pais. Estos reportes son enviados al centro internacional Uppsala de
farmacovigilancia y vemos necesario analizar los eventos adversos reportados para el
grupo farmacoldgico de las insulinas recombinantes, ya que no existe un analisis local
gue permita entre otros conocer las caracteristicas relacionadas con el reporte.
Caracteristicas tales como la calidad del reporte, el tipo de reportante, el nimero de
reportes por titulares de registros sanitarios e identificacion de potenciales sefales por

grupo terapéutico.
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1. Capitulo 1: Marco Teoérico

1.1 Diabetes

1.1.1 Definicion y Clasificacion

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce. La insulina es una hormona que regula el azUcar en la sangre. El efecto de
la diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento del azlcar en la sangre), que
con el tiempo dafa gravemente muchos érganos y sistemas, especialmente los
nervios y los vasos sanguineos.

Existen dos tipos fundamentales de diabetes, en una clasificacion que guarda una gran
correlacion con la terapia de la misma:

Diabetes de tipo 1:

La diabetes de tipo 1 (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio en la
infancia) se caracteriza por una produccién deficiente de insulina y requiere la
administracion diaria de esta hormona. Se desconoce aun la causa de la diabetes de
tipo 1 y no se puede prevenir con el conocimiento actual. Es la menos frecuente
(aproximadamente uno de cada diez casos)

Diabetes de tipo 2:

La diabetes de tipo 2 (también llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad
adulta) se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este tipo representa la
mayoria de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal
excesivo y a la inactividad fisica.

Hasta hace poco, este tipo de diabetes solo se observaba en adultos, pero en la
actualidad también se esta manifestando en nifios.

Diabetes gestacional:

La diabetes gestacional se caracteriza por hiperglucemia (aumento del azicar en la
sangre) que aparece durante el embarazo y alcanza valores que, pese a ser
superiores a los normales, son inferiores a los establecidos para diagnosticar una
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diabetes. Tanto las mujeres embarazadas como sus hijos corren mayor riesgo de
padecer diabetes de tipo 2 en el futuro.

Diagnéstico y tratamiento:

e Los pacientes con diabetes de tipo 1 necesitan insulina y los pacientes con
diabetes de tipo 2 pueden tratarse con medicamentos orales, aunque también
pueden necesitar insulina,;

e el control de la tensién arterial; y

e |os cuidados podoldgicos.

Otras intervenciones:

e las pruebas de deteccién de retinopatia (causa de ceguera).

e el control de los lipidos de la sangre (regulacion de la concentracion de
colesterol).

e la deteccién de los signos tempranos de nefropatia relacionada con la
diabetes.(1,4)

La diabetes mellitus es un problema de salud publica en constante ascenso en la
mayor parte del mundo. De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, en
2013 alrededor de 382 millones de personas tenian diabetes, de las cuales el 80%
vivian en paises de ingresos medios y bajos. Para ese mismo afio, la regiéon de
América Central y Sur América concentrd 24,1 millones de diabéticos y se estima que
para 2035 esta cifra ascienda en un 59,8%. La prevalencia nacional de diabetes en
América Latina varia notoriamente entre paises, siendo Perl el que registra la cifra
mas baja (4,3%) y Puerto Rico la mas alta (15,4%)1 . En el caso de Argentina, Chile,
Colombia y México, los porcentajes son del 6,0%, el 10,3%, el 7,2% y el 11,7%,
respectivamente. En todo el mundo, Brasil y México se ubican en el cuarto y el sexto
lugar con mayor nimero de personas entre los 20 y 79 afios de edad con diabetes. (5)

1.1.2. Diabetes en Colombia

En Colombia entre un 7 y un 9 % de la poblacién adulta (20 afios 0 mas) tiene diabetes
tipo 2 (DM2), aunque esta prevalencia es cinco veces mas baja en la zona rural. Esto
significa que existen en el pais alrededor de dos millones de personas con DM2 de las
cuales casi la mitad desconoce su condicion. Ademas existe un namero casi igual de
personas con intolerancia a la glucosa (ITG) que es un estado de muy alto riesgo para
desarrollar la enfermedad, por lo cual se llama también pre-diabetes.

La diabetes mellitus es una de las 5 primeras causas de muerte y una de las 10 primeras
causas de consulta en adultos en Colombia. Con base en datos que se han recopilado en
la ultima edicion del Atlas de la Federacion Internacional de diabetes (IDF), se calcula
gue en el pais hay aproximadamente 2 millones de personas con diabetes de las cuales
la gran mayoria son tipo 2. Por consiguiente esta enfermedad constituye un problema de
salud publica que debe ser manejado en todos los niveles de atencion y con estrategias
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de prevencién en todas sus etapas. Ademas, estudios recientes sugieren que existe una
memoria metabodlica deletérea causada por la hiperglucemia, que obliga a controlar la
diabetes en forma temprana y sostenida. (6,7)

La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 en Colombia es relativamente baja (de 3-4 por
100.000 nifios menores de 15 afios) y la prevalencia se estima en un 0,07% (Figura 1-1).

(8)
Figura 1-1: Prevalencia de diabetes en Colombia

Diagndstico | ugar Edad Prevalencia (%) {IC del 95%)

St .
{anos) Total Hombres Mujeres

Diabetes en zonas urbanas

DM2 Bogota’ = 30 7.4(52- 73(3811) T7.4(4510)
9.6)

DM2 Bogots? 30-64 7.3 (3.7- 8.7 (5.2-

0,99 12,3y

DM2 Bogota'? 25-64 8.1 (6,8- 7.4 (5,7- 8,7 (6.,8-
9,5) 9,2y 10,6)*

DM2 Pasto? > 20 2.4 3.6

Dmz Bucaramanga® 15-64 4.0

DM2 Cartagena’ > 20 8,9

Diabetes en zonas rurales

DMz Choachi’ =30 1,4 (0-2,8)
Diabetes en todo el pais (estimada)

Dz Macionalf 20-79 48vy52*
D Macionalf 0-79 0,07%

.

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; 1C: intervalo de confianza.
* Ajustada por edad.

Por todo lo mencionado anteriormente, se espera que la epidemia de diabetes tenga un
impacto mayor en nuestra region, en la medida en que los cambios de nuestro estilo de
vida sigan el ejemplo de los norteamericanos. En efecto, se predice que entre los afios
2000 y 2030 en Latinoameérica el niumero de personas con diabetes aumentara en un
148%, mientras que la poblacién general aumentara solo un 40%. El mayor incremento
se observara en el grupo de personas de 45-60 afios de edad, hecho preocupante
porque es una poblacién econdmicamente activa cuya expectativa de vida permite una
mayor exposicion a las complicaciones de la diabetes. Por tanto, es necesario desarrollar
estrategias preventivas dirigidas al control de los factores de riesgo. (8)



Capitulo 1 19

La incidencia y la prevalencia de la diabetes en constante aumento implican el uso de las
diferentes alternativas terapéuticas y sin duda es necesario conocer el comportamiento
del perfil de seguridad en la préctica clinica diaria.

1.2. Insulinas

1.2.1 Definicion

En 1921, un grupo canadiense de investigadores (F. Banting; Ch. Best; JJR Macleod),
purificaron la insulina y probaron que la diabetes es una enfermedad por deficiencia de
insulina. En 1923, las compafiias farmacéuticas obtuvieron la licencia para producir
insulina sin pagar derechos de autor, haciéndose accesible en el mundo varios afios
después. La insulina fue la primera proteina de la que se conocié su secuencia completa
de aminoé&cidos en 1955.

Inicialmente la insulina se extrajo de pancreas de cerdo o vaca. La insulina de estos
animales es practicamente igual a la humana, pero difieren en la composicion de uno y
tres aminoacidos, respectivamente. Estas insulinas de origen animal producian
reacciones cutaneas inmunoldgicas adversas, ademas de una variacion en potencia de
hasta 25%. Por esta razén se ided un proceso de purificacién por métodos bioquimicos,
obteniéndose lo que se llamé insulinas monopico (de acuerdo con lo que se observaba
en la corrida de electroforesis) o purificadas y, posteriormente, las monocomponente o
altamente purificadas, con minima contaminacion de moléculas diferentes de insulina.
Posteriormente se transformo a la insulina de cerdo en una molécula igual a la humana,
cambiando el aminoacido diferente mediante conversion enzimética, llamada insulina
humana semisintética.

A partir de finales de la década de 1970 la insulina se torn6é en la primera proteina
obtenida por biotecnologia, lograndose su sintesis en grandes cantidades e igual a la
insulina humana a través de la recombinacion del DNA con el uso de bacilos E. coli o por
introduccion del cédigo genético de la pro insulina a este germen. La asi llamada insulina
recombinante humana o biosintética se usa ampliamente en el mundo entero desde la
década de 1980.

La insulina es una hormona peptidica de 51 aminoacidos secretada por las células beta
en los islotes de Langerhans y se encuentra formada por dos cadenas peptidicas (A 'y B),
unidas por dos puentes disulfuro (hay un puente disulfuro interno adicional en la cadena
A); en la molécula original hay un puente peptidico entre ambas, que es el péptido C (se
ha reportado que este péptido podria tener una funcién bioldgica de tipo hormonal).
(Figura 1-2)

Su funcién basica es la de mantener los niveles séricos de glucosa, gracias a la
captacion de la misma, la regulacion del metabolismo hidrocarbonado, lipidico y proteico,
e induccion de cambios troficos. (4, 9,10)
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Figura 1-2: Proinsulina humana y su conversion en insulina. Se muestra la secuencia de
aminoacidos de la proinsulina humana. Mediante desdoblamiento proteolitico, se eliminan
cuatro aminoacidos basicos (residuos 31, 32, 64, 65) y el péptido conector, lo que convierte
a la proinsulina en insulina. Se muestran los sitios de accidn de las endopeptidasas PC2 y
PC3

1.2.2. Mecanismo de accion

La actividad principal de la insulina, incluidos los analogos de insulina, es la regulacion
del metabolismo de la glucosa. La insulina y sus analogos reducen los niveles de glucosa
mediante la estimulacién de la captacion periférica de glucosa, especialmente por parte
del musculo esquelético y del tejido adiposo, y la inhibicién de la produccién hepatica de
glucosa. La insulina inhibe la lipdlisis en el adipocito, inhibe la protedlisis y estimula la
sintesis de proteinas.

La accién de la insulina implica una respuesta compleja que afecta a carbohidratos,
lipidos y proteinas. Los efectos de la insulina se divide en dos grandes grupos:
metabolismo y crecimiento.

Los efectos metabdlicos de la insulina se dan a concentraciones hormonales bajas y se
producen rapidamente después de la exposicién de las células a la hormona.

Los efectos promotores del crecimiento de insulina, se observan generalmente con altas
concentraciones de insulina y requieren horas o dias para manifestarse.

Asi como ocurre con otras hormonas peptidicas y los neutrotransmisores, la insulina se
une a receptores especificos de la membrana plasmatica de la célula y, de este modo,
inicia una cadena de eventos que conduce a sus efectos biolégicos caracteristicos. El
receptor tiene dos propoésitos: 1. reconocer la hormona entre todas las otras sustancias
en la sangre uniéndola con alta afinidad y especificidad, 2. Transmitir una sefal
transmembrana que da como resultado una alteracion en las vias metabdlicas
intracelulares. En los dltimos afios, se han hecho progresos considerables en la
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elucidacion de las caracteristicas estructurales generales del receptor usando una
variedad de técnicas. El modelo actual del receptor se muestra en la Figura 1-3.

Figura 1-3. Modelo del receptor de insulina

® Insulin

Transmembrane
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B Inhibition Synthesis
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El receptor de insulina se compone de dos subunidades distintas sub especializadas para
realizar las dos funciones principales del receptor. La subunidad-a tiene un peso
molecular de 135.000 y parece ser la subunidad de unién a la insulina. La subunidad-
del receptor de insulina tiene un peso molecular de 95.000 y, en contraste con la
subunidad-a, parece ser una proteina transmembrana. Ademas, la subunidad-B del
receptor de insulina parece ser una proteina quinasa sensible a la insulina. (11)

1.2.3. Clasificacion

Con la introduccion de la insulina desde hace mas de 80 afos se han desarrollado
numerosos tipos de insulinas, de diferente duracién de accién. Inicialmente el origen de
las insulinas era bovino o porcino. (12)

Desde la década de los noventa han sido disefiados analogos de insulina para el manejo
de pacientes diabéticos usando técnicas de ADN recombinante. Las modificaciones de la
molécula original de insulina humana les confieren una rapida, ultrarrapida y prolongada
accion. Entre las insulinas ultra rapidas estan la Aspartica, la Lispro y la Glulisina y entre
las de accion prolongada estan la Glargina y la Detemir. También se encuentran
mezcladas con insulina humana NPH en diferentes proporciones. La introduccién de los
analogos de insulina hace mas factible el empleo de bolos correctores o dosis extra de
insulina para reducir las hipoglicemias puntuales en cualquier momento del dia y facilitar
el manejo de los carbohidratos en la dieta. (9)

Los denominados analogos de la insulina (humana), tienen perfil farmacocinético
adaptado a diferentes necesidades Figura 1-4.
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Figura 1-4. Perfiles aproximados de concentraciones plasmaticas de la insulina y sus
analogos

l
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Los analogos se designan por las modificaciones en la secuencia de aminoacidos en la
molécula de insulina.

* En la insulina lispro se ha modificado el orden de los aminoacidos prolina-lisina en las
posiciones 28 y 29 de la cadena B (lys-pro).

* En la aspart se ha sustituido la prolina por acido aspartico en la posicion 28 de la
cadena B.

* En la glulisina se ha sustituido la asparagina por lisina en la posicién 3 de la cadena B,
y la lisina por glutamato en la posicién 29.

* En la glargina se ha sustituido la asparagina por glicina en la posicion 21 de la cadena
A de la insulina, y se han afiadido dos moléculas de arginina en la posicién 30 de la
cadena B.

* En la detemir se ha eliminado el aminoacido terminal de la posicién 30 de la cadena B y
se ha afadido un &cido graso en la posicion 29. (12)

1.2.4. Uso clinico de la insulina y sus analogos

El uso clinico més evidente es en la diabetes de Tipo I, y en algunos casos puede
administrarse conjuntamente con un hipoglicemiante oral como la metformina (sobre todo
en pacientes obesos).

Aunque el tratamiento inicial debe ser con hipoglicemiantes orales, en la diabetes de tipo
Il puede usarse insulina, generalmente en combinacion con los agentes citados. En la
actualidad se considera que gran parte de los pacientes con diabetes de tipo Il terminara
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requiriendo de suministro de insulina, adn si ha respondido bien a los hipoglicemiantes
orales.

Al ocurrir complicaciones agudas graves de la diabetes (coma cetoaciddtico o
hiperosmolar osmético), las mismas deben tratarse con insulina y la hidratacion
adecuada, independientemente del tipo de diabetes del paciente. (4)

A continuacién se encuentra el perfil temporal de accion de la insulina y sus analogos
(Tabla 1-2).

Tabla 1-2: Perfil temporal de la accién de la insulina y sus analogos

Tipo ‘ Inicio | Pico Duracion
Accion Inmediata

Insulina lispro (analogo) 5-15 min 0.5-15h |2-5h

Insulina aspart (analogo) 15 min 1-3h 3-5h

Accién Rapida

Regular 30-60min_|2-4h 8-12h

Insulina — zinc 60-90min [5-10h 12-16h
Accion Intermedia

Insulina Isofanica NPH (neutral

protamine
Hagedorn) 60-150min |4-12h 24 h
Lenta 60-150min |7-15h [24h
Accién Prolongada

240 - 480
Ultralenta min 10-30h [20-36h
Lantus (anélogo) 60 min 5(224h

Las indicaciones actualmente aprobadas en Colombia para las insulinas son: tratamiento
de pacientes con diabetes mellitus.

En el anexo A se encuentran las indicaciones para los productos con Registro Sanitario
vigente o en tramite de renovacioén en Colombia.

1.2.5. Produccién de insulina

En los mamiferos, la insulina se produce en las células beta localizadas en los islotes de
Langerhans del pancreas. La insulina regula el metabolismo de los carbohidratos y las
grasas para mantener los niveles de glucosa en la sangre mediante la elevacion de la
absorcion de glucosa de la sangre a los muasculos y el tejido graso. La insulina humana

se compone de dos cadenas polipeptidicas, la A y la B, que estan unidas entre si por
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enlaces disulfuro; tiene una masa molecular de 5.808 Daltons, consistente en 51
aminodcidos. La insulina se extrajo originalmente de pancreas bovino y porcino para su

uso en pacientes con diabetes.

Hoy en dia, la insulina humana biosintética se fabrica mediante tecnologia de ADN
recombinante, lo que ha llevado a la disponibilidad de analogos de insulina tales como

insulina glargina.

Todos los analogos de insulina se producen en Escherichia coli o levadura y se modifican
a partir del gen de insulina humana usando técnicas de ingenieria genética. En la
produccion comercial, la insulina lispro, glulisina y glargina se expresan en E. coli, y la
insulina aspart y detemir se expresan en Saccharomyces cerevisiae. La sustitucion de
aminoacidos en analogos de insulina, como la insulina glargina y la insulina detemir,
permite una duracion mas larga y un inicio de accién mas lento. La insulina glargina tiene
dos residuos adicionales de arginina (dos cargas positivas) y una modificacion de

aminoacidos de Asn a Gly, en comparacion con la insulina.

Estas modificaciones dan como resultado un cambio del punto isoeléctrico desde un pH
de 5,4 (insulina humana) a 6,7 (insulina glargina humana). Hacen la proteina menos
soluble en el pH fisiologico del tejido subcutdneo y mas soluble en condiciones
ligeramente 4cidas. La insulina glargina es una solucién clara a pH 4,0, pero forma un
precipitado al pH fisioldgico 7,0 después de la inyeccidn subcutdnea. La estructura fisica
del hexamero de insulina con ion zinc puede influir en el mecanismo de precipitacion y la

cinética de su absorcion y disolucion.

La insulina glargina, es similar a la insulina humana en su estructura, excepto por la
adicion de dos residuos de arginina (RR) en el extremo C de la cadena B y la sustitucién

del aminoacido A21 de la asparagina por la glicina en la cadena A (Figura 1-5). (13)
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Figura 1-5: Estructura de insulina glargina

Formula: C,-H 03 N->O5S,
Mol. mass: 6063 g/mol

1.3. Farmacovigilancia

1.3.1. Reacciones adversas
La OMS define a la farmacovigilancia como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacién, comprensién y prevencién de los efectos adversos de los medicamentos o

cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.
Los objetivos de la farmacovigilancia:

-Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en cuanto al uso de los medicamentos.
-Optimar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de medicamentos

-Detectar las dificultades con el uso de medicamentos y notificar lo encontrado pertinentemente
-Aportar con la evaluacibn de los beneficios, dafios, efectividad vy riesgos de los
medicamentos, y de esta forma prevenir los dafios y aumentar los beneficios

-Promover el uso de medicamentos de forma segura, racional y mas eficaz

-Fomentar la compresion, educacién y entrenamiento clinico en materia de farmacovigilancia, y

su efectiva comunicacion al publico. (14)

Evento adverso a medicamentos (Adverse Event). Es cualquier situacion médica
desfavorable, experimentada por un paciente o sujeto en investigacion, que ocurre durante el
tratamiento con un producto farmacéutico pero que no necesariamente tiene una relacién
causal con este tratamiento. Como sindnimos de un “Evento Adverso” se tienen los siguientes

términos: sospecha de reaccion adversa, experiencia adversa y acontecimiento adverso.
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Evento adverso serio (Serious Adverse Event). Con esta definicion se clasifican las
siguientes condiciones médicas o clinicas especificas, ocurridas durante la temporalidad
del tratamiento a cualquier dosis con un producto farmacéutico, aunque no exista

necesariamente una relacion causal con este tratamiento:

a. La muerte. b. Un evento adverso en donde la vida del paciente esté
amenazada. c. Hospitalizacion o prolongacion del tiempo de hospitalizacion. d.
Incapacidad o discapacidad permanente o significativa. e. Anomalias congénitas o
defectos en el producto de la gestacion. f. Eventos de importancia médica que no
son amenazantes para la vida, no son fatales ni causaran hospitalizacion en el
momento mismo de presentarse, pero que requeriran una intervencion médica o
quirdrgica para evitar que se presenten las caracteristicas descritas

anteriormente.

Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM, o Adverse Drug Reaction, ADR). Es
cualquier respuesta a un medicamento, perjudicial e involuntaria, la cual ocurre a las
dosis usadas normalmente en humanos para profilaxis, diagnéstico, tratamiento o para
modificacion de una funcién fisiolégica. Una reaccion adversa, a diferencia de un evento
adverso, implica que se ha podido demostrar o determinar la relacién causal entre la
situacion clinica desfavorable y el medicamento mediante un dictamen regulatorio (p. €j.,
estudio fase Ill o IV). Asi mismo, la definicién de reaccion adversa excluye las respuestas
perjudiciales ocasionadas por sobredosis accidental o deliberada o por usos no
recomendados del medicamento. La denominacién “Reaccion Adversa”, puede usarse
como sinénimo de los siguientes términos: efecto adverso, efecto secundario, efecto
colateral. (15, 16)

Las reacciones adversas a medicamentos se pueden clasificar segun la severidad,
incidencia/frecuencia y causalidad

Las reacciones adversas a medicamentos se pueden clasificar segun la severidad entre
Serio y No Serio de acuerdo a los parametros establecidos por la Organizacién Mundial
de la Salud OMS (ICH E2B R2).
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Eventos adversos Serios:

a. Produjo o prolong6 la hospitalizacion

b. Malformacion en recién nacido,

c. Existi6 riesgo de muerte a causa de la reaccion

d. Produjo la muerte

e. Produjo discapacidad o incapacidad permanente

f. Otra condicién médica importante

Si no se cumple con ninguno de estos criterios, se considera que la RAM es No Seria.

(17)

Las

reacciones adversas a medicamentos se pueden clasificar segun la

frecuencia/incidencia con la que se producen dichas reacciones., de acuerdo con el

Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), entidad

de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Las categorias de frecuencias vienen

definidas por la siguiente convencion:

Muy frecuentes: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1 caso cada 10
pacientes que entran en contacto con el medicamento. Se expresa = 1/10
Frecuentes: Se producen con una frecuencia mayor o igual que 1/100 pero menor
gque 1/10. Se expresa (=1/100 a > 1/10)

Poco frecuentes: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/1.000 pero
menor de 1/100. Se expresa ( = 1/1.000 a < 1/100)

Raras: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/10.000 pero menor que
1/1.000. Se expresa ( = 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras: Se producen con una frecuencia menor de 1/10.000. Se
expresa <1/10.000

Frecuencia no conocida-Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). (18)

La causalidad de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) son las categorias

de causalidad descritas por la Organizacion Mundial de la Salud y el Centro de Monitoreo

Mundial de Uppsala (WHO — UMC) son las siguientes Definitiva (Certain), Probable
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(Probable, Likely), Posible (Possible), Improbable (Unlikely), Condicional/No clasificada
(Conditional/  Unclassified). Las categorias de causalidad seran descritas en la

metodologia. (19)

1.3.2 Sefales y deteccion de sefales

La OMS define una sefial como una informacion notificada que muestra una posible
relacion causal entre un evento adverso y un medicamento, siendo la relacién
anteriormente desconocida o documentada parcialmente. Esta informacién puede ser
completamente nueva o complementaria a informacion preliminar parcial. Normalmente
se necesita mas de una sola notificacion o reporte para generar una sefal, dependiendo
de la gravedad del evento y de la calidad de la informacion. La presencia de una sefial
implica que se establezca un mecanismo para demostrar la causalidad y constituir una
reaccion adversa. Una sefial no es un hallazgo confirmado, sino que representa una
situacion generadora de hipotesis que debera ser validada (“sefal que consolida ") o ser
refutada. (15)

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en la Guia sobre buenas practicas de
farmacovigilancia define una sefial como informacién que surge de una o varias fuentes,
incluidas observacionales y experimentales, que sugiere una nueva asociacion
potencialmente causal, 0 un nuevo aspecto de una asociacion conocida entre una
intervencion y un evento o0 conjunto de eventos relacionados, ya sea adverso o
beneficioso, que es juzgado para ser suficiente probable para justificar una accion
verificadora. La deteccién de sefiales a menudo se basa en el monitoreo periodico de

bases de datos de sospechas de reacciones adversas. (20)

Es importante indicar que en la definicion de sefial existen elementos que pueden
encontrarse implicitos, y que en la practica pueden ayudar en la toma de decisiones en el

contexto de farmacovigilancia. Los elementos son los siguientes:

a) La sefal esta basada en uno o mas reportes de una potencial asociacion entre

una intervencion/es (medicamento) y un evento/s.
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b) La sefial puede provenir de una o de mdultiples fuentes, incluyendo evidencia

clinica o experimental.
c) Representa una asociacion potencial que es nueva y no ha sido previamente
investigada y refutada, o también podria representar un nuevo aspecto de una
conocida asociacion. Como informacién de referencia se utiliza la ficha técnica
autorizada o la informacion para prescribir.
d) Conlleva a la accién (verificacion y accion correctiva o de mitigacion). (21)

El proceso de gestidn de sefiales en farmacovigilancia debe seguir los siguientes pasos:

1. Identificacidn o deteccidon de sefnales

En la identificacion de sefiales a través de la revisibn de casos de sospechas de reacciones

adveras a medicamentos, es posible seguir dos métodos:

a. Métodos cualitativos

Para la identificacion de sefiales mediante métodos cualitativos se pueden considerar los

procesos siguientes:

-Evaluacién clinica de eventos individuales: trata de una evaluacién clinica cuidadosa, rutinaria
y normalizada de notificaciones individuales con atencion a la posibilidad de una sefal, ofrece
el método mas rapido para identificar sefiales. La informacion puede proceder de notificaciones
espontdneas de sospechas de RAM, de estudios posautorizacion y de las publicaciones en

revistas biomédicas.

-Revision clinica de grupos de eventos:

e Revisién regular: consiste en una revision de la base de datos de todos los

eventos del medicamento en estudio en una forma regular a través del tiempo.
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e Presentacion clinica: se deben clasificar los eventos por medio de un programa
de computador, hacia una estructura orientada clinicamente para que pueda ser
identificado el perfil clinico general de eventos que ocurren con el medicamento.

o Recopilar eventos: los eventos individuales deben tener cada uno asignado un
término seleccionado, es decir codificados en tal forma, que los eventos

clinicamente relacionados aparecen agrupados cuando se clasifican por codigo

Por ejemplo, para la investigacién de insuficiencia cardiaca como una posible sefial,
todos los eventos posiblemente relacionados y las condiciones que pueden estar
asociadas con insuficiencia cardiaca, se deben considerar juntas. Esto incluiria
insuficiencia cardiaca agravada, insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca izquierda, disnea (evaluada como de origen cardiaco),
edema periférico, presion incrementada de la vena yugular, cardiomegalia,
cardiomiopatia, y alteraciones de las valvulas cardiacas. Se debe tomar en consideracion
y estudio todo el grupo de eventos relacionados.

-Enlace de registros: para este método se requiere un identificador Gnico para pacientes
en el sistema de salud, este identificador debe estar también registrado con los detalles
del paciente en la base de datos de la cohorte, en caso de estudios de cohortes,
incluyendo los de tipo de seguimiento de eventos de una cohorte. Este proceso implica
gue se relacionen los identificadores de pacientes en la cohorte con los identificadores de
pacientes en cualquier base de datos o registros disponibles (por ejemplo, registro de

muertes o admisiones hospitalarias).

Luego, se revisan los resultados del enlace y se agregan a los registros de eventos para
pacientes en la cohorte. Una tasa alta inesperada de un evento en particular (por
ejemplo, reacciones distonicas o dafio hepatico identificado en los diagnésticos de alta

hospitalaria), puede representar una sefial. (21)

b. Métodos cuantitativos

El objetivo de los métodos cuantitativos es la identificacion de posibles sefiales, en base

a detectar la desproporcion de un tipo de evento asociado a un medicamento, respecto al
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conjunto de todos los datos acumulados en una base de datos de farmacovigilancia. Las
“sefiales de notificacion desproporcionada” se determinan como asociaciones
estadisticas entre medicamentos y eventos adversos, esto es, en forma de pares entre

farmaco y RAM. Algunos de los métodos se encuentran a continuacion:

-Relacion proporcional reportada (Proportional Reporting Ratio, PRR)
-Estadistica Chi-cuadrado
-Método Bayesiano o Componente de Informacion (IC). (21, 22)

2. Validacion de sefales

3. Anélisis y priorizacion de sefales
4. Evaluacion de sefiales

5. Recomendacién de acciones

6. Intercambio de informacién

Se ha demostrado que estos parametros estadisticos son herramientas Utiles para ayudar a la
deteccién de sefales en sistemas de notificacion espontanea. (21)

Como se menciond anteriormente es importante mencionar nuevamente que la para
identificacion de potenciales sefiales existen métodos cuantitativos y cualitativos. Donde los
métodos cualitativos corresponden a un proceso donde se analizan aspectos demograficos, de
gravedad, causalidad entre otros aspectos, mientras los métodos cuantitativos son procesos
gue tienen en cuenta resultados ponderales estadisticos. A diferencia de las sefales que se
pueden originar a partir de la evaluacion clinica de eventos individuales (métodos cualitativos),
las sefiales de notificacion desproporcionada se detectan como asociaciones estadisticas entre
medicamentos y eventos adversos. No deben considerarse solo los valores estadisticos de la
desproporcién en la notificacién para definir una sefial, ya que se debe investigar mas para
constatar una asociacion causal. Estos métodos cuantitativos (herramientas estadisticas)
pueden facilitar la seleccién de los casos de eventos adversos que deben ser revisados en un

primer paso.

Independientemente del método estadistico utilizado, la deteccién de sefiales debe implicar
siempre un juicio clinico y deben revisarse de manera individual, considerando su relevancia
clinica. Es importante indicar que las sefales detectadas por los métodos cuantitativos son

asociaciones estadisticas entre medicamento y eventos adversos.
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Todas las sefales identificadas mediante métodos estadisticos requieren una evaluacién

clinica posterior. Los métodos estadisticos deben ser una herramienta de apoyo en el

conjunto del proceso de deteccion de sefales. (21)

1.4. Normatividad Sanitaria relacionada con farmacovigilancia

para los productos biolégicos en Colombia

La normatividad sanitaria para los productos biolégicos en Colombia es el Decreto

Numero 1782 de 2014 del 18 septiembre 2014 “Por el cual se establecen los requisitos y

el procedimiento para las Evaluaciones Farmacoldgica y Farmacéutica de

los

medicamentos biolégicos en el tramite del registro sanitario”, en el mencionado Decreto

se establecen los requisitos sanitarios y el procedimiento para las Evaluaciones

Farmacolégica y Farmacéutica de los medicamentos biologicos para el tramite del

registro sanitario.

En el Articulo 6 del Decreto 1782 de 2014, se encuentran los requisitos que son comunes

para los medicamentos biolégicos, los requisitos son:

Descripcion detallada del proceso y lugar de produccién
Sistema de expresion

Pruebas de identidad biologica

Evaluacién de la potencia

Propiedades fisicoquimicas

Evaluacién de la actividad biol6gica

Evaluacién de la pureza

Pruebas de inmunogenicidad

Plan de gestion de riesgo

Dentro de los anteriores requisitos se encuentra el Plan de gestion de riesgo con el cual

se pretende hacer un seguimiento poscomercializacion a los medicamentos para
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identificar y/o caracterizar los riesgos permitiendo la minimizacién o mitigacion de los

mismos.

En el Decreto 1782 de 2014, el Titulo IV es especifico para farmacovigilancia y vigilancia
sanitaria, donde el Articulo 24 establece: “El titular del registro sanitario de un medicamento
biol6gico deberd implementar un plan de gestibn de riesgos y un programa de
farmacovigilancia activa. El titular del registro sanitario presentara al INVIMA informes
periédicos de seguridad y de seguimiento al uso de éstos medicamentos, incorporando
informacion de diferentes fuentes de notificacién, segun lo establecido en la normatividad
vigente y cumplir las Buenas Practicas de Farmacovigilancia adoptadas por el Ministerio de
Salud y Protecciéon Social. Dicha periodicidad sera establecida por el INVIMA. El titular del
registro de un medicamento bioldgico debera incorporar la tecnologia de sefializacion que
permita su identificacion en cualquier parte de la cadena de distribucion, de acuerdo con lo que
establezca el Ministerio de Salud y Proteccion Social, en coordinacién con el INVIMA.” (3)
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2. Capitulo 2: Objetivos

2.1. Objetivo General

Analizar retrospectivamente los eventos adversos reportados de los productos que

contienen como principios activos insulinas con registro sanitario en Colombia.
2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Recolectar y evaluar los eventos adversos durante el periodo comprendido entre el

afio 2011 al 2016 de los productos que contienen como principio activo insulina.

2.2.2. Comparar la informacion encontrada con las reacciones adversas reportadas en la

literatura o esperadas para los productos que contienen como principio activo insulina

2.2.3. Generar potenciales sefiales con la informacién propia del pais para productos con

principio activo insulina

2.2.4. |dentificar oportunidades de mejora en el reporte de eventos adversos relacionados

con los productos con principio activo insulina
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3. Capitulo 3: Consideraciones éticas

El estudio llevado a cabo con la presente tesis corresponde a un estudio observacional, y
segun lo establecido en el literal a del Articulo 11 de la Resolucion N° 008430 del 4 de
Octubre de 1993 de Ministerio de Salud “Por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.”, se considera una
investigacion sin riesgo. Literal a del Articulo 11 de la Resolucién anterior mencionada:
“Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental restrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta’. (23)
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4. Capitulo 4: Declaracion de conflicto

de intereses

Manifiesto que no tengo intereses con compafias de los productos objeto de vigilancia
del Instituto Nacional de Vigilancia Medicamentos y Alimentos — Invima que puedan

afectar mi imparcialidad, de acuerdo con los requisitos de la legislacion
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5. Capitulo 5: Metodologia

5.1. Identificacidén y analisis de los eventos adversos

Inicialmente se identifican todos los registros sanitarios disponibles en Colombia de
medicamentos que contienen como principio activo insulina.

Se seleccionan los registros vigentes y en renovacion de los cuales se obtiene
informacion sobre titular del registro y/o, indicaciones y contraindicaciones.

En la base de datos del Sistema de Vigilancia Sanitaria — SIVICOS del Grupo de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Vigilancia Medicamentos y Alimentos —
INVIMA se identifican los eventos adversos reportados para insulina durante el periodo
2011 al 2016.

Los eventos adversos identificados se clasifican teniendo en cuenta el departamento del
pais donde se originan, género del paciente, grupo etario y reportante. Teniendo en
cuenta criterios considerados en el analisis de la carga de enfermedad por diabetes
mellitus del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Posteriormente, se clasificaron los eventos adversos teniendo en cuenta su severidad y
causalidad de acuerdo a los parametros establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud OMS (ICH E2B R2). (17, 19, 24, 25) (Anexo A Tabla A-1).

Finalmente, se realizé una comparacion de los eventos adversos encontrados con la
informacion disponible en la literatura, principalmente Micromedex® y la informacion de
insertos y fichas técnicas de estos medicamentos, lo anterior para identificar si existen

diferencias entre los eventos adversos encontrados y los esperados.

Una vez clasificados los eventos adversos segun seriedad se calcul6 el porcentaje de los
serios y no serios y se identificaron a cuales eventos adversos correspondian. En cuanto
a la causalidad estos eventos adversos se clasificaron para posteriormente utilizar la

clasificacion en el proceso de generacion de sefales.
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5.2. Generacion de sefiales

Se procede a identificar si hay o0 no sefales segin métodos cuantitativos o
deteccién automatizada de sefales segun la metodologia de la OMS incluyendo
la validacion y si es necesaria una priorizacion preliminar de las potenciales

sefales teniendo en cuenta la severidad y la fuerza de asociacion. (21)

La evaluacioén cuantitativa incluira los métodos Razén de Notificacion Proporcional
(Proportional Reporting Ratio, PRR), Ch2 y Red de Propagacion Neuronal
Bayesiana (Bayesian Confidence Propagation Neural Network, BCPNN). (21, 22,
26, 27)

Identificada la asociacién en uno o en cualquiera de los métodos estadisticos
utilizados se procede a calificar la asociacion como fuerte si se obtiene por los
tres métodos, asociacion débil si aparece en uno de los métodos o medianas si

aparece en dos de los métodos segun guia del Invima.

Las potenciales sefiales se validaron haciendo un barrido en la base de datos de
VigiLyze®, fichas técnicas y Micromedex®, blsqueda en agencias de referencias
por alertas relacionadas con la potencial sefial (EMA, FDA, Health Canada), se

estableci6 la fuerza de la evidencia de la relacion causal y severidad.

Se realiza una priorizacion de la sefial teniendo en cuenta la fuerza y las
consistencias que apoyan una asociacibn como la plausibilidad bioldgica, la
desproporcionalidad en la notificaciéon (resultado de andlisis cuantitativo) y
temporalidad. Otros elementos para priorizar son la severidad, el impacto de la
interrupcion del tratamiento, la novedad de la sospecha y el impacto en salud

publica.

Las asociaciones fuertes se buscan en la informacién reportada en las fichas
técnicas y en Micromedex® y si no se encuentran descritas se catalogan como

una potencial sefial (que requiere evaluacion clinica). En caso de estar descritas
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se clasificaran como una asociacion conocida (Asociacion fuerte estadisticamente

pero no corresponde a una sefial). (22, 26,27)

Por tanto el objetivo es que con estos métodos cuantitativos si es posible se identifiquen
posibles sefales, en base a detectar la desproporcién de un tipo de evento asociado a un
medicamento, respecto al conjunto de todos los datos acumulados en una base de datos
de farmacovigilancia usada. (28)

Descripcién de los Métodos Cuantitativos:

Método PRR;:

Los siguientes criterios se aplican en PRR para definir sefiales de notificacion
desproporcionada- posible sefial (para una combinacion dada de evento y medicamento):

Un PRR = 2 con su intervalo de confianza del 95% con un limite inferior del intervalo de
confianza del 95% mayor o igual a uno y un nimero de casos individuales mayores o
iguales a 3 (Anexo A Ecuacion A-1). (21, 27, 29, 30)

Estadistica Chi-cuadrado:

El Chi-cuadrado tabulado al 95% con v = (2 —1)(2 — 1) = 1 grados de libertad sera de
3.841, por lo tanto si 2, > 3.841 se rechaza la hipétesis de independencia, en este
caso se dice que el medicamento puede presentar una relacién de dependencia con la

reaccion adversa en estudio.

Los siguientes criterios se aplican a yZ,. (denominado CHI*2) para definir que se
consideran que una asociacion es una sefial (para una combinacion dada de evento y

medicamento):

CHI?2 > 3.841 y el nimero de notificaciones con la asociacion es > 3 (Anexo A
Ecuacion A-2). (29, 30,21).
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Agencias reguladoras de referencia establecen para la deteccion de sefales la
combinacion de pardmetros estadisticos, como el Comité de Seguridad de
Medicamentos del Reino Unido que utiliza como estimador de desproporcionalidad la
relacion entre las proporciones de notificacion (proportional reporting ratio (PRR)), y
consideran que una asociacion es una sefial cuando el PRR es > 2, la CHI"2 >4 vy el

namero de notificaciones con la asociacién es > 3. (28, 31)

Método Bayesiano o Componente de Informacién (IC):

Este método genera valores de Componente de Informacion (Cl; en inglés IC) para
combinaciones de farmacos-eventos. Una sefal positiva tendr4 valores de CI
superiores a la unidad. EI componente de informacion (Cl), es el logaritmo de la
relacion entre la frecuencia de notificacion observada de una asociacion farmaco
reaccion adversa y la frecuencia esperada en base al numero de notificaciones de
ese farmaco y de esa reaccién, bajo la hipétesis nula de no asociacién entre farmaco

y reaccién, en cuyo caso el Cl es 0. (21, 28)

El criterio de decisiobn tomado consider6 una sefial como fuerte a aquellos
medicamentos con una reaccion adversa que tengan valores de componentes de
Informacion (IC) por fuera del intervalo de confianza (Anexo A Ecuaciéon A-3). (22,
27,32)

Adicionalmente, es importante tener en cuenta que para considerar una asociacion
como una potencial sefial, el nimero de casos individuales del evento en particular
debi6 ser mayor o igual a 3. Es decir, como minimo el medicamento debe presentar
tras su administracion un nimero minimo de tres casos del evento en particular para

ser considerado a futuro como una potencial sefial. (22, 29, 33)

Para realizar una priorizacion de las asociaciones encontradas se tuvieron en cuenta
las siguientes consideraciones, segun lo descrito en instructivo gestion de sefiales en

farmacovigilancia-Invima (22):
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e Si cumple con los tres criterios estadisticos establecidos se considera como

una asociacion fuerte (Riesgo 5)

e Sise cumple dos de los criterios estadisticos establecidos, se considera como

una asociacion media (Riesgo 4)

e Si se cumple con uno de los criterios estadisticos establecidos, se considerd
la asociacion como débil (Riesgo 3)

Para el presente trabajo se tomaron aquellas asociaciones fuertes, y se analizaron cada una

con la informacion reportada en Micromedex® y las fichas técnicas de cada producto.

En caso de identificar que el evento adverso en estudio no se encuentra listada, se cataloga el
evento como una potencial sefial, en caso contrario corresponderd a una asociacién ya

conocida (Asociacion fuerte estadisticamente pero no corresponde a una sefial).
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6. Capitulo 6: Resultados y analisis

6.1 Identificacidén y evaluacion de eventos adversos reportados en Colombia

Se revisO la informacion a Enero de 2018 disponible en la pagina web del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — Invima, y se encontré que en
Colombia se han otorgado 69 Registros Sanitarios, de los cuales se encuentran 32
vigentes de los cuales 8 estan en tramite de renovacién (Anexo A Tabla A-2). De los 32
registros comercializados en Colombia todos son productos obtenidos por tecnologia de

ADN recombinante.

El resto de registros sanitarios cuentan con 24 productos que se encuentran con registro
sanitario vencidos, 5 con registro sanitario cancelado y 8 productos con registro sanitario

con perdida fuerza ejecutoria (Anexo A Tabla A-3).

Los 32 registros sanitarios disponibles en Colombia corresponden a distintos fabricantes,
donde ninguno es del Pais. Cabe anotar que la mayoria de fabricantes son de paises de
referencia (Anexo A Tabla A-4).

Una vez identificados los registros sanitarios de productos con principio activo insulina en
Colombia, se revis6 la base de datos de reportes de eventos adversos reportados al
Invima desde enero del afio 2011 hasta diciembre de 2016, encontrandose 1457
reportes, de los cuales 1373 fueron notificados en afio 2016 (Figura 6-1). Lo cual
posiblemente se asocia a la implementacién del reporte en linea, tendencia que también
se observl en otros grupos terapéuticos. Por ejemplo el total de reportes recibidos por la
autoridad sanitaria local para medicamentos durante 2013 fue 5447, 2014 fue 7755, en
2015 fue 71564 reportes y en 2017 fue de 95658 reportes de eventos adversos (Fuente:

Invima).
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Figura 6-1: Numero de reportes de eventos adversos para insulinas del 2011 al 2016

ud No. de eventos adversos

1373

7 29 15 0 33

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Adicionalmente y con el fin de identificar por departamentos el nUmero de reportes y
contemplar recomendaciones a la autoridad sanitaria local para evaluar si hay subregistro
y promover medidas especificas orientadas a motivar el reporte y/o a implementar
medidas estructurales en el programa de farmacovigilancia en las correspondientes
secretarias de salud, de los 1457 reportes de eventos adversos a medicamentos el
mayor numero de estas fueron realizados en Bogota D.C. y en los departamentos de
Bolivar y Antioquia con porcentajes de 36,31%, 28,55% y 16,82% respectivamente. Para
el resto de departamentos el nimero de reportes estuvo en un intervalo del 0,07% al
2,47%, donde el menor porcentaje de reportes estuvo en Cesar, Norte de Santander y
Boyacé (Figura 6-2). Los datos discriminados por departamentos, ciudades y nimero de

eventos adversos se encuentran en el anexo A Tabla A-5.



Andlisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 44
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

Figura 6-2: Reportes de eventos adversos por Departamentos y en Bogota D.C

i % Reportes de Eventos Adversos por Departamento
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Como se puede observar en la anterior figura la mayoria de reportes se realizaron en
departamentos principales y en las regiones menos centralizadas el reporte de
reacciones adversas fue mucho menor, por lo anterior las autoridades sanitarias deben
motivar la cultura del reporte voluntario, y asi sensibilizar a los diferentes actores del
sector salud sobre la necesidad de apoyar la implementacién y el desarrollo de un

sistema nacional de farmacovigilancia.

Igualmente hay que considerar otros factores relacionados con la cantidad de reportes de
eventos adversos como por ejemplo, tener en cuenta que en Colombia entre un 7y un 9
% de la poblacion adulta (20 afios 0 mas) tiene diabetes tipo 2 (DM2), aunque esta
prevalencia es cinco veces mas baja en la zona rural, por lo cual se podria decir que
quizas esté bajo numero de notificaciones sea mas baja en las en las regiones menos
centralizadas, ya que los factores asociados a la urbanizacion es uno de los principales
determinantes de la epidemia de diabetes que se observa en la region. (7,8) Lo anterior
puede ser respaldado segln lo descrito por Aschner, P., en donde se concluye que la
diabetes es mayor en ciudades principales que en ciudades menos centralizadas y
segun su estudio se ve una prevalencia mayor de esta enfermedad en ciudades
como Bogota, Cartagena, etc. que coinciden con las regiones que mas tuvieron

reportes este estudio (Bogota y Bolivar). (8)



Capitulo 6 45

Segun un informe de la Carga de enfermedad por Diabetes Mellitus en Colombia 2010-2014 se
encontré que la prevalencia fue mayor en los departamentos de Antioquia, Bogota, D.C. y Valle
del Cauca, reafirmando lo mencionado anteriormente para Antioquia y Bogota, D.C., sin
embargo en este trabajo se encontré que Valle del Cauca tiene un bajo reporte de reacciones
adversas-2,47% a pesar de que se encontrd que la prevalencia en alta en este departamento.
(34)

Lo que demuestra que no es solamente la mayor incidencia de la enfermedad lo que determina
el mayor numero de reportes sino las intervenciones necesarias para motivar el reporte y las

estrategias y acciones en las secretarias de salud que permitan lograr este objetivo.

Reportes por género:

Se consider6 el género con el fin de conocer el nUmero de reportes de eventos en mujeres y
hombres, de los 1457 reportes de eventos adversos de insulinas se encontré que el 60%
correspondia a reportes del género femenino y el 39% a reportes del género masculino (Figura
6-3) (Anexo A Tabla A-6):

Figura 6-3: Porcentaje de eventos adversos por género
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Evaluando el tipo de reportes y los sistemas afectados se encontr6é que los sistemas con mayor
namero de reporte correspondian a trastornos del metabolismo y nutricion, trastornos del
sistema respiratorio, trastornos del sistema urinario, trastornos mio-, endo-, pericardicos y
valvulares y que en relacion con la gravedad la mayoria fueron serios para ambos géneros
(Figura 6-4).
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Figura 6-4: Porcentajes de pacientes por sistemas afectados mayormente segun género
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La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en Colombia viene a ser aproximadamente
del 7,4% en hombres y del 8,7% en mujeres mayores de 30 afios. (8) Adicionalmente, en
el informe técnico de la carga de enfermedades 2010-2014 se encontré que de manera
general las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar DM, tendencia que se mantuvo

para el periodo de observacion a nivel nacional. (34)

Teniendo en cuenta la prevalencia en Colombia el porcentaje de reportes de eventos
adversos por género se correlacionan al ser mayor en mujeres (60 %) que en hombres
(40 %)

Clasificaciéon por grupo etario:

Se clasificaron los reportes de eventos adversos a medicamentos que contienen insulina
segun el grupo etario, encontrandose un mayor porcentaje en el grupo de personas
mayores y personas adultas 69,60 y 24,43% respectivamente en Colombia (Figura 6-5).
(Anexo A Tabla A-7)
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Figura 6-5: Porcentaje de eventos adversos por grupo etario
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Evaluando el tipo de reportes y los sistemas afectados se encontré que los sistemas con mayor
namero de reportes para el grupo etario de personas mayores y personas adultas
correspondian a trastornos del sistema urinario, trastornos de la frecuencia y ritmo cardiacos,
trastornos del metabolismo y nutricion, trastornos generales de todo el organismo y trastornos
mio-, endo-, pericardicos y valvulares y que en relacién con la gravedad la mayoria fueron

serios para ambos grupos (Figura 6-6).

Figura 6-6: Porcentajes de pacientes adultos y persona mayor por sistemas afectados
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Para los grupos etarios donde se encontré un menor niumero de reportes se encontro que los
sistemas afectados mayormente correspondian a trastornos del metabolismo y nutricion,
trastornos del sistema gastrointestinal, trastornos neonatales y en la primera infancia,

trastornos del sistema urinario, trastornos vasculares (extracardiacos) (Figura 6-7).
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Figura 6-7: Porcentajes desde la primera infancia hasta la juventud por sistemas afectados
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El mayor numero de reportes de eventos adversos en los dos grupos etarios
mencionados anteriormente (adultos y personas mayores) es lo esperado, ya que segun
lo reportado en el Andlisis de Situacion de Salud. Colombia, 2016 es en estos grupos de
personas es donde hay mas casos diagnhosticados de diabetes. (35). Asi mismo, en el
informe técnico de la carga de enfermedades 2010-2014 se evidencié después de un
andlisis por grupos de edad, se encontrd que el riesgo de desarrollar, padecer y morir por
DM aumenté a partir de los 45 afios. (34) Confirmando la correlacién en el mayor nimero
de reportes de eventos en este grupo de edad.

Clasificacién por reportante:

Adicionalmente, se realizé clasificacion por tipo de reportante encontrandose que los
guimicos farmacéuticos son los que reportan con mas frecuencia, seguidos de otros
profesionales de la salud, médicos, enfermeras, farmacéuticos y laboratorios

farmacéuticos (Figura 6-8).
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Figura 6-8: NUmero de reportes por tipo de reportante

m Namero de reporte de eventos adversos
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Reacciones adversas por laboratorio:

Se identificaron y relacionaron los eventos adversos a insulinas con los diferentes
laboratorios que comercializan los medicamentos con este principio activo en Colombia,
encontrandose que de los 32 registros vigentes y en trdmite de renovacién solo existen
reportes de 28 registros sanitarios. El mayor nimero de registros sanitarios corresponden
al laboratorio 3 (146 reportes), 5 (111 reportes) y 6 (943 reportes), esperandose que los
tres laboratorios tuvieran un namero de reportes similar, sin embargo se evidencia que el
laboratorio 6 tiene el mayor numero de reportes (Tabla 6-1). El escaso numero de
reportes de algunos de los laboratorios debe evaluarse a la luz de las auditorias de la
autoridad local ya que la asimetria en el numero de reportes entre los diferentes
laboratorios si bien puede estar afectada por el nimero total de registros, el tiempo en el
mercado, entre otras variables no se explica como en un periodo de 6 afios exista solo un
reporte para un titular con dos registros vigentes. Mientras que otra titular con cuatro
registros solo tenga seis reportes de eventos adversos en comparacion con otros titulares
gue teniendo ocho y siete registros sanitarios tengan 943 y 146 reportes

respectivamente.

Tabla 6-1: Namero de reportes de reacciones adversas y registros sanitarios por laboratorio

1 3 2 registros sanitarios no se
encuentran comercializados
pérdida de fuerza ejecutoria

2 6 4

3 146 7
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4 1 2
5 111 7
6 943 8
sin 247 0
informaciéon
Total 1457

Sin embargo, al revisar la fecha de expedicidn de los registros sanitarios vigentes o en
tramite de renovacion se encontré que solo 7 se encuentran con registro sanitario entre el
2013-2015y 25 restantes se encuentran con registro sanitario entre 2001-2012, es decir
el 75% de los registros tiene mas de cinco afios en el mercado por lo cual se debia
esperar un mayor numero de reportes. Adicionalmente, se procedié a revisar la base de
datos del Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos —SISMED del Ministerio
de Salud y Proteccién Social (periodo 2011-2016), encontrdndose que el laboratorio 3
con siete registros sanitarios tiene comercializados seis registros sanitarios, el laboratorio
5 de sus siete registros sanitarios tiene comercializado un registro sanitario y el
laboratorio 6 de sus ocho registros sanitarios tiene comercializados cuatro registros
sanitarios. Segun lo mencionado anteriormente a pesar que se encuentra un namero de
registros sanitarios aprobados el nimero de registros sanitarios comercializados es

diferente, es decir que se encuentran registros sin comercializar (Tabla 6-2).

Tabla 6-2: Comparacioén registros sanitarios vigentes contra reporte SISMED

Adicionalmente, se procedié a analizar las unidades comercializadas entre el periodo
2011 al 2016, encontrandose que el numero de unidades comercializadas (14,669,432;
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4,976,680 y 1,353,172 aprox. respectivamente) era mayor para el laboratorio 6 que para

los laboratorios 3 y 5.

Dicho lo anterior era de esperarse un mayor de reporte de reacciones adversas para el
laboratorio 6, ya que a pesar que tiene un nimero de registros sanitarios parecido al de los
laboratorios 3 y 5, el laboratorio 6 tiene un numero mayor de unidades de insulinas
comercializadas (Anexo A Tabla A-8).

Asi mismo, es importante indicar que para los laboratorios 1, 2 y 4 no se reportaron unidades
comercializadas de insulinas en el periodo 2011-2016, por razones no son del alcance de esta
investigacion.

Clasificacién de reportes por severidad:

El 89 % de los reportes de reacciones adversas se relacionan con problemas que ponen en
riesgo la vida del paciente, prolongan la hospitalizacién o incapaciten permanentemente, el 11

% restante presentan reacciones adversas no serias Figura 6-9 (Anexo A Tabla A-9).

Figura 6-9: Clasificacion de reportes por severidad

W Serias @ No serias

En la siguiente grafica se pueden apreciar los eventos adversos serios reportados con mas

frecuencia:
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Encontrandose que las reacciones serias en su mayoria corresponden a eventos relacionados
con 134 hiperglicemias, 121 muertes, 118 infartos de miocardio, 75 hipoglicemias, 54
infecciones del tracto urinario, 50 paros cardiacos, 42 neumonias, 36 desordenes

cerebrovasculares y 36 fallas renales (Figura 6-10).

Figura 6-10: Nimero de eventos serios que mas se presentaron
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Clasificacién de reportes por Causalidad:
En los eventos adversos clasificadas por causalidad se encontr6 que el 1% son
definitivos, el 4% probables, el 25% posibles, el 55% improbables y el 15% no

clasificadas Figura 6-11 (Anexo A Tabla A-9).

Figura 6-11: Clasificacién de Reportes por Causalidad
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Desde el punto de vista cualitativo la causalidad establecida por Invima para los eventos
adversos identificados como potenciales sefales: infarto miocardio, insuficiencia renal,

paro cardiorrespiratorio y Ulcera de pie, se tiene que (Tabla 6-3):

Tabla 6-3: Causalidad infarto miocardio, insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio y
Ulcera de pie

Infarto miocardio 0 0 2 35 4
Falla renal 0 0 0 11

Paro 0 0 0 14 0
cardiorrespiratorio

Ulcera de pie 0 0 0 12 0

Es decir que para ninguno de los cuatro eventos adversos se encontraron segun la

causalidad eventos adversos definitivos o probables.

Clasificacion de las reacciones adversas de acuerdo al sistema afectado:

Asi, mismo se clasificaron las reacciones adversas de acuerdo al sistema afectado (Anexo A
Tabla A-10), encontrandose que el mayor numero de los reportes de reacciones adversas se
encuentra en trastornos del metabolismo y nutricion con 291 reportes de reacciones adversas
a insulinas (hiperglicemia e hipoglicemia mayor nimero de reportes), seguido de trastornos
generales de todo el organismo con 184 (muerte, sincope, edema, astenia y reaccion alérgica),
trastornos mio-, endo-, pericardicos y valvulares 138 (infarto miocardial y angina) y trastornos
del sistema urinario con 123 reportes de eventos adversos a insulinas (mayor reporte de

reacciones adversas: infeccion del tracto urinario, falla renal-insuficiencia renal).

Es importante mencionar que la mayoria de reportes se realizaron para analogos de insulinas
en comparacion con insulinas humanas. 82 reportes para insulinas humanas, 1371 reportes
para analogos de insulinas y 4 para insulina bovina. Quizas este mayor numero de reporte para

analogos corresponde con el mayor nimero de registros sanitarios.
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Al comparar las reacciones adversas de acuerdo al tipo de sistema por tipo de insulina
(insulina humana y analogos de insulina) se encontraron un mayor nimero de reporte en
trastornos generales de todo el organismo en las insulinas humanas en comparacién con
los analogos de insulinas (19,51% versus 12,24% respectivamente), en el sistema
trastornos mio-, endo-, pericardicos y valvulares los analogos de insulinas presentaron un
mayor namero de reportes en comparacion con las insulinas humanas (9,92% versus
2,44% respectivamente) en los otros sistemas donde se presentaron un mayor nidmero

de reacciones adversas no se encontraron diferencias significativas.

Comparando con los reportes de la literatura si bien se encuentra varios de estos eventos
en la base de datos local otros no aparecen como por ejemplo lipodistrofia y neuropatia
diabética. (Anexo A Tabla A-11, Tabla A-12).

Dentro de los eventos adversos no reportados en la literatura pero si encontrados en la
base de datos se tiene que los sistemas afectados corresponden a:

Trastornos auditivos y vestibulares, encontrandose 3 reportes, todos serios y segun la

causalidad 2 improbables y 1 posible.

Trastornos de las plaquetas, hemorragias y coagulacion, 22 reportes, todos serios y de
acuerdo a la causalidad 2 probables, 4 posibles, 12 improbables y 4 condicional/no

clasificado

Trastornos de los eritrocitos, 3 reportes, todos serios y que acorde a la causalidad se

encontraron 2 posibles, 1 improbable.
Trastornos de los leucocitos, 1 reporte el cual es serio y segun causalidad es posible.

Trastornos del sistema hepético y biliar, 15 reportes y se encontraron 14 serios y 1 no
serio y de acuerdo a la causalidad 2 posibles, 9 improbables, 4 condicionales/no

clasificados.

Trastornos endocrinos, 4 reportes, todos serios y segun la causalidad todos improbables.
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Igualmente se reportaron eventos en la base de datos pero no fueron encontrados en

Micromedex® y las fichas técnicas tales como:

14 amputaciones, todos serios y que segun la causalidad se encontraron 4 posibles, 9

improbables y 1 no condicional /no clasificado
Prueba de tuberculina positiva, 2 reportes todos serios y posibles segun la causalidad.

Trasplante renal, 2 reportes todos serios y de acuerdo a la causalidad todos improbables
(Anexo A-Tabla A-13).

Asi mismo, cabe mencionar que de las 121 muertes reportadas, en proporcion 10,97%
corresponden insulinas humanas y 8,17% a analogos de insulinas ((9 reportes corresponden a
insulina humana y 112 corresponden a analogos de insulinas (66 reportes insulina glargina, 18
insulina glulisina, 10 insulina determir, 8 insulina degludec, 7 insulina aspart, 3 insulina lispro)).
Adicionalmente, respecto a la causalidad la mayoria eran improbables y condicionales/no
clasificadas (69 y 51) y 10 posibles y 1 probable, no se encontré ninguna definitiva. Es decir
gue es poco probable que las muertes sean debidas a las insulinas.

En cuanto a neoplasias benignas, malignas y no especificas se encontraron 23 reportes, que
en proporcion 1,22% corresponde a insulinas humanas (1 reporte-metastasis de pulmon) y
1,60% a analogos de insulinas (22 reportes: 3 reportes para cancer de mama, 4 reportes para
carcinoma de colon y 16 reportes para otras neoplasias). En cuanto a la causalidad, se

encontré que la mayoria son improbables y condicionales/no clasificadas (17 y 5) y 1 posible.

Es importante, mencionar que para insulina humana y analogos de insulinas en Micromedex®,

se encontré mencionado el cancer como un evento adverso:

Para cancer de colon: insulina humana, insulina humana NPH, insulina glulisina, insulina
glargina, insulina determir, insulinas degludec/aspart, insulina degludec y aspart.
Para cancer de seno: insulina glargina, insulina determir.

Para cancer: insulina glargina. (37-44)
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6.2 Generacidon de sefnales

Segun lo descrito anteriormente en la metodologia para el proceso de generacion de

sefales se siguieron los siguientes pasos:
1. Identificacion o deteccién de sefiales

Para la generacién de sefiales se tomaron los reportes de reacciones adversas para
insulinas y para el resto de medicamentos (Todos los medicamentos) correspondientes al
periodo desde el afio 2011 hasta el 2016 como se muestra en la Tabla 6-4:

Tabla 6-4: Numero de eventos adversos para las insulinas y para todos los otros
medicamentos

Insulinas Insulina 79
Insulina detemir 105
Insulina (bovina) 4
Insulina aspartato 73
Insulina degludec 70
Insulina degludec e insulina 2
asparta
Insulina detemir 1
Insulina glargina 782
Insulina glulisina 275
Insulina lispro 63
Insulina NPH 3

Total Insulinas 1457

Todos los otros 85298

Medicamentos

Total 86755

Una vez obtenidos los datos anteriores se procedio a construir una tabla de contingencia
de 2x2 como se menciond anteriormente en la metodologia Tabla 6-5:

Tabla 6-5: Tabla de contingencia de 2X2 para deteccion de sefiales

Medicamento B A+B
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Todos los otros C D C+D
medicamentos
Total A+C B+D N=A+B+C+D

El valor de A indica el nimero de casos individuales del evento adverso con el medicamento
gue contiene insulina

El valor de B indica otros eventos adversos en relacion con el medicamento que contiene
insulina

El valor de C indica el nimero de casos individuales con el evento adverso en relacion con
todos los medicamentos.

El valor de D indica otros eventos adversos de todos los medicamentos. (21, 27, 29)

Una vez obtenidos los datos se elabor6é un documento en Excel, donde se aplicaron los
métodos descritos en la metodologia y con base en los resultados que se obtuvieron por los
tres métodos descritos (Anexo B Tabla B-1: Generacion de posibles sefiales por los métodos
PRR, CHI2 y Bayesiano con insulinas en Colombia), se procedié al andlisis de las
asociaciones, teniendo en cuenta los siguientes criterios de decisibn manejados por la Agencia

Europea de medicamentos (EMA) y por el Invima:

El PRR se defini6 como mayor o igual a 2 (limite inferior del PRR mayor o igual a 1)

El valor de la estadistica Chi cuadrado, se defini6 como mayor a 3.841.

El valor del componente de Informacion (IC) debe encontrarse por fuera del intervalo de

confianza del mismo

Una vez evaluados los criterios de decision del punto anterior, se procedié a realizar una

priorizacion de las asociaciones encontradas de la siguiente manera:

-Si cumple con los tres criterios estadisticos establecidos se considera como una asociacion

fuerte (Riesgo 5)

-Si se cumple dos de los criterios estadisticos establecidos, se considera como una asociacion

media (Riesgo 4)
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-Si se cumple con uno de los criterios estadisticos establecidos, se considerd la

asociacion como débil (Riesgo 3)

Se analizaron las asociaciones fuertes (Anexo Tabla B-2), cada una de las reacciones
adversas consideradas como potenciales sefiales se comparé con la informacién
reportada en la literatura cientifica, tomando como fuentes principales Micromedex® y las

fichas técnicas de cada producto (Tabla 6-6).

Tabla 6-6: Resultado de generacidon de potenciales sefiales por los métodos PRR, CHI2 y
Bayesiano con insulinas en Colombia

Principio Evento Adverso PRR  CHI? Bayesiano Riesgo
Activo Literatura
Insulina Hiperglicemia 1 1 1 5 Se encuentra
glargina reportado en la
literatura
Insulina Infarto de 1 1 1 5 No se
glargina Miocardio encuentra
reportada en la
literatura
Insulina Insuficiencia renal 1 1 1 5 No se
glargina encuentra
reportada en la
literatura
Insulina Paro 1 1 1 5 No se
glargina Cardiorrespiratorio encuentra
reportada en la
literatura
Insulina Ulcera del pie 1 1 1 5 No se
glargina encuentra
reportada en la
literatura

0 = negativo una posible sefal
1 = positivo para una posible sefial

Para cinco reacciones adversas (hiperglicemia, infarto de miocardio, insuficiencia renal,
paro cardiorrespiratorio, ulcera del pie), por los tres métodos PRR, CHI2 y bayesiano se
detectaron posibles sefales (asociaciones fuertes) para insulina glargina. Una vez
comparadas las reacciones adversas reportadas con las de la literatura (Micromedex® y
fichas técnicas) se encontrd que las reacciones adversas que no se encontraron listadas
en la literatura como infarto de miocardio, insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio y
Ulcera del pie, se catalogaron como potenciales sefiales, mientras como una asociacion

ya conocida a hiperglicemia.
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2. Validaciéon de la sefal

Adicional a lo anterior se realizé la validacion de la informacién para las sefiales revisaron la
causalidad y la severidad de estas reacciones adversas y el nimero de casos individuales del
evento en particular segun lo descrito en la metodologia.

Lo anterior teniendo en cuenta lo descrito por la OMS en cuanto a que “las senales mas fuertes
consisten en varias notificaciones con una relacion “definitiva” o “probable” y que para
identificar una sefial a partir de la evaluacion de causalidad, serian necesarias por lo menos
tres notificaciones “probables” o al menos una notificacion “definitiva” de buena calidad. Los
casos con una relacion “posible” pueden solo proporcionar evidencia de respaldo. Los casos
codificados como “no clasificados” o “no evaluables” no deben ser considerados en la
investigacion de una sefial.” Un grupo de notificaciones “improbables” pueden ocasionalmente
originar una sefial de una reaccion inesperada, que no fue identificada en el momento de la
evaluacion clinica. Sin embargo, no deben ser incluidas en la evaluacion de una sefial, para la
gue hay notificaciones con relaciones “establecidas”, “probables” o “posibles”, ya que son

diferentes y pudieran enmascarar las caracteristicas de la sefial investigada. (21)

Se presentaron 41 infartos de miocardio reportadas y que de acuerdo a la causalidad de estos
reportes se encontré que no hay definitivas o probables, sin embargo si se identificaron 2
posibles, 35 improbables y 4 condicionales/no clasificadas. Todos los casos fueron serios.
Adicionalmente, de los 41 casos de infartos de miocardios presentadas no se cuenta con
informacion del estado final para 1 producto, 27 casos fueron fatales, 6 no recuperados/ no
resueltos, 2 casos fueron resueltos, 3 se encontraban en recuperacion y adicionalmente 2
casos fueron resueltos pero se recuperaron con secuela. 36 casos fueron en la poblacién
mayores de 60 afios (poblacién especial) y los 5 casos restantes en adultos de 18-59 afios de
edad y en cuanto al género se encontré que 19 casos eran mujeres y 22 hombres (Tabla 6-7).
(Anexo B Tabla B-3)
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Tabla 6-7: Reportes de eventos adversos con infarto de miocardio para insulina glargina

41 Infartos de miocardio

0 definitivas 1 no
0 probables informacion
2 posibles 27 fatales
35 improbables 6 no
4 recuperados/ | 36 mayores | 19 mujeres
condicionales/no Serios no resueltos de 60 afos | 22 hombres
clasificadas 2 resueltos (poblacion
3 en | especial)
recuperaciéon | 5 adultos de
2 18-59 afios
recuperacion
con secuela

Se hallaron 12 insuficiencias renales reportadas y que de acuerdo a la causalidad de
estos reportes se encontré que no hay definitivas o probables ni posibles, sin embargo si
se identificaron 11 improbables y 1 condicional/no clasificada. Todos los casos fueron
serios. Asi mismo, de los 12 casos de insuficiencias renales presentadas, 5 casos fueron
fatales, 3 no recuperados/ no resueltos y 4 casos se encontraban en recuperaciéon. 11
casos fueron en mayores de 60 afios y 1 casos en adultos de 18-59 afos de edad y 4

casos se presentaron en mujeres y 8 en hombres (Tabla 6-8). (Anexo B Tabla B-4)

Tabla 6-8: Reportes de eventos adversos con insuficiencia renal para insulina glargina

12 Insuficiencias renales

0 definitivas 5 fatales 11 mayores de | 4 mujeres
0 probables 3 no | 60 afos 8 hombres
0 posibles Serios recuperados/ no | 1 adultos de 18-

11 improbables resueltos 59 afios

1 condicional/no 4 _en

clasificada recuperacion

Se encontraron 14 paros cardiorrespiratorios reportados y que de acuerdo a la
causalidad de estos reportes se encontrd que todas son improbables y fatales. Todos los
casos fueron serios y se presentaron 13 en mayores de 60 afios de edad y un caso en
adultos de 18-59 afios. 6 casos se presentaron en mujeres y 8 en hombres (Tabla 6-9).
(Anexo B Tabla B-5)

Tabla 6-9: Reportes de eventos adversos con paro cardiorrespiratorio para insulina glargina

14 Paros cardiorrespiratorio

0 definitivas 14 fatales 13 mayores de | 6 mujeres

0 probables 60 afios 8 hombres
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0 posibles Serios 1 adultos de 18-
14 improbables 59 afios

0 condicional/no

clasificada

Para Ulcera de pie se encontraron 12 reportes y que de acuerdo a la causalidad todos
son improbables y todos fueron casos serios. Para estos casos segun el estado de salida
3 casos fueron fatales, 1 fue No recuperado / No resuelto, 1 caso recuperado con
secuela y 7 casos se encontraban en recuperacion. 9 casos se presentaron en mayores
de 60 afios de edad y 3 casos en adultos de 18-59 afios de edad. 6 casos se presentaron
en mujeres y 6 en hombres (Tabla 6-10). (Anexo B Tabla B-6)

Tabla 6-10: Reportes de eventos adversos con Ulcera de pie parainsulina glargina

12 Ulceras de pie

0 definitivas 3 fatales 9 mayores de 60 | 6 mujeres
0 probables 1 no recuperado | afios 6 hombres
0 posibles Serios / No resuelto 3 adultos de 18-
12 improbables 1 recuperado | 59 afios
0 condicional/no con secuela
clasificada 7 _ooen

recuperacion

Segun lo anterior y teniendo en cuenta lo descrito por la Red PARF (21), como se
menciond el infarto de miocardio, insuficiencia renal y paro cardiorrespiratorio no se
pueden catalogar como potenciales sefiales ya que de acuerdo a la causalidad ninguna
notificacion tuvo una relacién definitiva o probable, ya que una sefial debe ser identificada
posiblemente desde una notificacion definitiva. El anterior analisis eliminaria el infarto de
miocardio, insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio y Ulcera de pie como posibles

sefnales.

Asi mismo, cabe mencionar que el infarto de miocardio, insuficiencia renal, paro
cardiorrespiratorio y Ulcera de pie aunque no se encuentran descritos en la literatura para
los productos que contienen como principio activo insulina glargina son de relevancia
clinica. (36-44)
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3. Andlisis y priorizacion de las sefales

En este momento priorizar sefiales identificadas estadisticamente y que en el proceso de
validacién fueron descartadas no se justifica. De todas formas se procedié a hacer una
evaluacion de las sefiales identificadas estadisticamente con el fin de explorar que
estaba pasando en otras agencias o en otras bases de datos.

4. Evaluacion de sefiales

Se consultaron agencias de referencia y no se encontraron a la fecha alertas o alguna
accion regulatoria relacionada con los eventos adversos infarto de miocardio,
insuficiencia renal y paro cardiorrespiratorio para los medicamentos que contienen como

principio activo insulina.

Adicionalmente, se consultdé en la pagina de Uppsala Monitoring Centre: UMC-VigiLyze,
se consulté a experto de Uppsala y no se encontraron sefiales para los eventos adversos
infarto de miocardio, insuficiencia renal y paro cardiorrespiratorio para los medicamentos

gue contienen como principio activo insulina ni especificamente para insulina glargina.

5. Recomendacion de acciones

Teniendo en cuenta los lineamientos de la OMS no haremos recomendaciones

especificas como lo recomienda la RedParf.
6. Intercambio de informacién
Este paso procederia si hubiéramos encontrado sefiales. El intercambio de informacion

se haria entre las diferentes agencias de referencia y entre los titulares de los registros

sanitarios.
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7. Conclusiones y recomendaciones

7.1. Conclusiones

Para el periodo comprendido entre el 2011-2016 se encontraron 1457 reportes de
reacciones adversas para insulinas, de un total de 32 de registros sanitarios. Los reportes
cambiaron abruptamente de 7 reportes en 2011 a 1373 reportes en 2016, probablemente
debido a que el reporte en linea comenzo6 a implementarse desde agosto de 2015.

La mayoria de reportes de eventos adversos posiblemente relacionados con el uso de los
medicamentos corresponden a analogos de insulinas, seguidos de insulinas humanas y
por ultimo insulina bovina 94,10%, 5,63% Yy un 0,27% respectivamente. Este mayor
namero de reporte de eventos adversos para analogos de insulinas no se ve reflejado en
el reporte para insulinas humanas ya que ambos grupos de insulinas tienen un niamero
similar de registros sanitarios (17 registros para analogos de insulinas y 15 registros para

insulinas humanas).

Al comparar el nUmero de reportes por laboratorio se encontré que el laboratorio 6 tiene
el mayor numero de reportes con 943 reportes, seguido del laboratorio 3y 5 con 146 y
111. Adicionalmente, también se pudo evidenciar solo se encontrd un reporte para un
titular con dos registros vigentes y para otra titular con cuatro registros solo se tienen seis
reportes de eventos adversos en comparacion con otros titulares. El escaso nimero de
reportes puede estar afectado por el nimero total de registros, el tiempo en el mercado,
etc. Sin embargo, estos datos encontrados deben tenerse en cuenta al momento de las

auditorias y/o renovaciones de los registros sanitarios.

Se encontrd que el numero de reportes realizados por los quimicos farmacéuticos es de
199, seguido con 127 de otros profesionales de la salud, 54 realizados por médicos, 42
por enfermeras, 38 reportes de farmacéuticos, 35 de laboratorios farmacéuticos y el resto

de reportes 962 reportado por otros.

Al comparar el reporte de reacciones adversas para insulinas con lo descrito en
Micromedex® Yy en las fichas técnicas, se encontré que segun en lo reportado para los

sistemas afectados por las insulinas corresponden a efectos cardiovasculares (edema,
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falla cardiaca), efectos dermatologicos (Reaccion en el sitio de inyeccidén (enrojecimiento,
dolor, picazén, urticaria, hinchazén, inflamacion)), efectos metabdlicos-endocrinos
(cetoacidosis diabética, hiperglicemia, hipoglicemia, hipocalemia, lipodistrofia, ganancia
de peso), efectos gastrointestinales (cancer de colén, dolor abdominal), efectos
inmunolégicos (anafilaxia, reacciones alérgicas, reaccion de hipersensibilidad, desarrollo
de anticuerpos), efectos oftalmicos (retinopatia diabética proliferativa, desorden retinal,
retinopatia diabética), efectos respiratorios (tos, faringitis, rinitis, infeccién de las vias
respiratorias superiores, nasofaringitis, sinusitis, broncoespasmo agudo, dolor en la
garganta, estudios de funcién pulmonar anormales), efectos musculoesqueléticos
(artralgia, dolor de espalda), efectos neurolégicos (neuropatia diabética, dolor de cabeza,
convulsiones hipoglucemiantes) y otros (retencién de fluidos corporales, cancer,
enfermedad infecciosa, cAncer de mama, fiebre, enfermedad similar a la influenza). Estos

eventos adversos en su mayoria corresponden a los encontrados en el presente trabajo.

Dentro de los eventos adversos no reportados en Micromedex® ni en la ficha técnica,
pero si en la base de datos se encontrd por sistema afectado: trastornos auditivos y
vestibulares, trastornos de las plaquetas, hemorragias y coagulacion, trastornos de los
eritrocitos, trastornos de los leucocitos, trastornos del sistema hepatico y biliar, trastornos
endocrinos. Igualmente se reportaron solo en la base de datos eventos tales como
amputacion, prueba de tuberculina positiva, trasplante renal. Estos eventos por el método
estadistico no resultaron parte de una sefial y en el andlisis cualitativo la causalidad de
los mismos fue en su mayoria improbables, seguidos de posibles y condicionales/no

clasificados y no se encontré ningun definitivo.

Encontrar eventos adversos tales como cancer de mama y cancer de colon reportados
en bases de datos como Micromedex® no constituye una reacciéon adversa si no
informacion que debe ser tenida en cuenta por los profesionales de la salud para reportar
eventuales eventos adversos similares y asi facilitar la posterior evaluacion e

identificacion de sefales.

Asi mismo, es importante mencionar que de las 121 muertes reportadas es poco
probable sean debidas al uso de insulinas, ya que al realizar el analisis respecto a la

causalidad la mayoria eran improbables y condicionales/no clasificadas (69 y 51),



Conclusiones y recomendaciones 65

seguidas de 10 posibles y 1 probable y no se encontré ninguna definitiva. Esta

causalidad fue establecida por el reportante primario.

Aplicando los tres métodos cuantitativos PRR, CHI2 y Bayesiano se encontraron cinco
potenciales sefiales para insulina glargina (hiperglicemia, infarto de miocardio, insuficiencia
renal, paro cardiorrespiratorio y Ulcera del pie). Al validar los eventos adversos reportados en la
literatura aparece descrito la hiperglicemia y cuatro no reportados (infarto de miocardio,
insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio y Ulcera de pie).

Una vez se realizé el proceso de la validacion completa de las potenciales sefiales, segun la
guia de la OMS: infarto de miocardio, insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio y Ulcera de
pie se descartan como potenciales sefales.

Dado que la identificacion de las potenciales sefiales se realiz6 mediante métodos estadisticos
los cuales son considerados una herramienta de apoyo en el proceso de deteccion de sefiales
este trabajo demostrd la importancia de complementar la validaciéon de sefiales y de realizar un

analisis cualitativo.

Independientemente de no haber encontrado sefiales en este grupo de eventos adversos se
debe seguir estimulando el reporte de eventos adversos en este grupo de medicamentos, ya
gue al descartar potenciales que aparecieron por el método cuantitativo no significa que en
posteriores evaluaciones especificas para este grupo se pudieran identificar sefiales. Es
importante aclarar que los reportes de reacciones adversas no necesariamente estan

relacionados con el uso de los medicamentos que contienen insulina.
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7.2. Recomendaciones

Se deben establecer medidas para aumentar el reporte por las instituciones
asistenciales, por los profesionales de la salud, por los pacientes, por los titulares de los
registros sanitarios con el fin de robustecer la informacion de manera equilibrada con
respecto a los reportes. Lo anterior ya que el reporte de los eventos adversos sigue
siendo el pilar para la deteccién de reacciones adversas las cuales constituyen un

problema de salud publica.

Adicionalmente, es importante que el Invima siga fortaleciendo el procedimiento de
generacion de sefiales con el apoyo de autoridades de referencia como parte del proceso
de validacion de estas y asi contribuir a mejorar la informacién sobre el perfil d seguridad

de los medicamentos.

Es importante que la autoridad sanitaria local defina la periodicidad en la que evaluaria
los reportes de eventos adversos especificos o relacionados a un grupo farmacolégico

con el fin de detectar potenciales sefiales.

La autoridad regulatoria local responsable de la identificacion de potenciales sefiales
necesitaria contar con un equipo dedicado a esta actividad y conjuntamente con los
diferentes autores definir los pasos siguientes para validar las hipotesis surgidas durante
este proceso, lo cual incluye la necesidad de realizar un programa de farmacovigilancia
intensiva, un estudio clinico o un estudio farmacoepidemioldgico u otras medidas que

permitan validar la informacién cuando se genere una sefial.

Es importante que se tengan fuentes de informacién actualizadas para poder validar la
informacion generada con la data local como por ejemplo contar con la plataforma de

Micromedex® y acceso a bases de datos como Vigibase® y VigiLyze.

Las diferencias en el nimero de reporte entre un departamento y otro puedan deberse a
la incidencia y prevalencia de una enfermedad es recomendable evaluar con las
secretarias de salud el funcionamiento del programa de farmacovigilancia ya que podria

estar reflejando un subregistro por situaciones que se podrian implementar o mejorar.
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Adicional a la fuente que se utilizé en el presente trabajo para la identificacion de potenciales
sefales (sistema de notificacidbn espontanea), se debe realizar una evaluacién de la sefial con
la informacion de los informes perioddicos de seguridad (IPS/PSUR), de las actualizaciones de
los planes de gestion de riesgo (PGR), con informacion de estudios observacionales, estudios

clinicos y de articulos de publicaciones cientificas.

Se recomienda evaluar por lo métodos estadisticos para la identificacion de potenciales
sefiales por grupos terapéuticos o grupo farmacoldgicos, lo cual permite focalizarse en la
identificacion de potenciales sefiales para cada grupo farmacoldgico y a su vez identificar
oportunidades para mejorar el nimero de reportes de eventos adversos, identificar el perfil de
reportes de los diferentes titulares del registro entre otras oportunidades de mejora.

Es necesario implementar estrategias de seguimientos a eventos adversos serios cuyo
desenlace es importante conocerlo. Esta recomendacion obedece a que al consultar la base de
datos no aparece informacion completa que especifique el seguimiento a estos eventos

adversos serios.

Segun la informacién generada a partir de este trabajo, se identifica la necesidad de fortalecer
el sistema de farmacovigilancia en Colombia. Ya que al analizar un grupo terapéutico aparecen
vacios como una oportunidad de mejora. Entre estos vacios identificamos la falta de reporte o
la ausencia de reportes por algunos titulares, por lo que recomendamos realizar auditorias para

gue se cumplan los programas de farmacovigilancia por parte de los diferentes actores.
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A. Anexo A Metodologia,
Identificacion 'y  Evaluacion de
eventos adversos reportados

Tabla A-1: Categorias de causalidad para los eventos adversos

Definitiva (Certain) Un acontecimiento clinico, o alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
plausible en relacion con la administracion del medicamento, y
que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por
otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del
farmaco (retirada; dechallenge) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacolégico o fenomenoldgico, con una re-exposicion
(rechallenge) concluyente

Probable (Probable, Likely)
Un acontecimiento clinico, o alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacién con la administracién del medicamento, que
es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a
otros farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco se
presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere
tener informacién sobre re-exposicion para asignar esta definicion.

Posible (Possible): Un acontecimiento clinico, o alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracion del medicamento,
pero que puede ser explicado también por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacion
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar
clara.

Improbable (Unlikely) Un acontecimiento clinico, o alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable en relacién con la administracion del medicamento, y
gue puede ser explicado de forma mas plausible por la
enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias.
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Condicional/No clasificada
(Conditional/ Unclassified)

Un acontecimiento clinico, o alteraciones en las pruebas de
laboratorio, notificado como una reaccién adversa, de la que es
imprescindible obtener mas datos para poder hacer una
evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

No evaluable/ Inclasificable
(Unassessable/Unclassifiable)

Una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que no
puede ser juzgada debido a que la informacioén es insuficiente o
contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus
datos.

Ecuacion A-1: PRR (Relacidn proporcional reportada)

El método PRR es una medida de desproporcionalidad que supone que un evento
adverso se informa relativamente mas frecuente en asociacién con un medicamento que
con otros medicamentos. Teniendo en cuenta la tabla de contingencia de 2x2, se aplica
la siguiente ecuacion para determinar el PRR:

prR = A/ (A+B)

Con un intervalo de confianza del 95% dado por la siguiente ecuacion:

PRR
exp(1.96 x SE) —

Donde,

< PRR < PRR * exp(1.96 = SE)

or 1+1 1 1
“JA C A+B C+D

El PRR mide la proporcién de notificaciones en la base de datos que contienen una
combinaciéon particular de farmaco-evento, y compara esta proporciéon con la de las
notificaciones con el mismo evento pero con el resto de farmacos, en la misma base de
datos. Si la PRR para una combinacion de farmaco-evento particular (RAM) es
significativamente alta y no es una reaccion conocida, puede representar una sefial.

Los siguientes criterios se aplican en PRR para definir sefiales de notificacion
desproporcionada- posible sefal (para una combinacion dada de evento y medicamento):

Un PRR = 2 con su intervalo de confianza del 95% con un limite inferior del intervalo de
confianza del 95% mayor o igual a uno y un numero de casos individuales mayores o

iguales a 3. (21, 27, 29, 30)
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Ecuacion A-2: Estadistica Chi-cuadrado

El método de estadistica chi-cuadrado sirve para proporcionar la probabilidad de que la
frecuencia observada para una asociacidbn farmaco-evento adverso difiera de la
frecuencia esperada. Esta situacion difiere de las otras pruebas como el PRR donde se
hace la suposicién anterior de que las combinaciones que estamos buscando ocurren
con mas frecuencia que la frecuencia esperada.

Para los criterios de decisién, se definio la estadistica Chi-cuadrado para la tabla de
contingencia definida para el caso del célculo PRR (Relacion proporcional reportada), en
donde A, B, C, D fueron las frecuencias observadas (f,;) y se definieron las frecuencias
esperadas como:

o f _ (A+0)(A+B)
el ™ A+B+C+D
o f __ (B+D)(A+B)
€2 ™ A+B+C+D
o f _ (4+0)(Cc+D)
€3 7 A+B+C+D
o f __ (B+D)(C+D)
€4 ™ A+B+C+D

Luego el estadistico de prueba es:

4 o N2
X(,Z“alc _ Z (foi - 'fel)
i=1 et

Y el Chi-cuadrado tabulado al 95% con v = (2 — 1)(2 — 1) = 1 grados de libertad sera de
3.841, por lo tanto si 2, > 3.841 se rechaza la hipétesis de independencia, en este
caso se dice que el medicamento puede presentar una relacién de dependencia con la
reaccion adversa en estudio.

Los siguientes criterios se aplican a yZ,. (denominado CHI*2) para definir que se
consideran que una asociacion es una sefal (para una combinacion dada de evento y
medicamento):

CHI"2 > 3.841 y el numero de notificaciones con la asociacion es > 3. (29, 30,21).

Agencias reguladoras de referencia establecen para la deteccion de sefiales la
combinacion de parametros estadisticos, como el Comité de Seguridad de Medicamentos
del Reino Unido que utiliza como estimador de desproporcionalidad la relacién entre las
proporciones de notificacion (proportional reporting ratio (PRR)), y consideran que una
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asociacion es una sefial cuando el PRR es > 2, la CHI"2 > 4 y el nimero de
notificaciones con la asociacion es > 3. (28, 31)

Ecuacion A-3: Método Bayesiano o Componente de Informacion (IC)

Este método genera valores de Componente de Informacién (CI; en inglés IC) para
combinaciones de farmacos-eventos. Una sefial positiva tendra valores de Cl superiores
a la unidad. ElI componente de informacion (Cl), es el logaritmo de la relacién entre la
frecuencia de notificacion observada de una asociacion farmaco reaccion adversa y la
frecuencia esperada en base al nimero de notificaciones de ese farmaco y de esa
reaccion, bajo la hipétesis nula de no asociacién entre farmaco y reaccion, en cuyo caso
el Cles 0. (21, 28)

Para este ultimo método se definieron las siguientes probabilidades:

o P(X): probabilidad de que el medicamento X haya sido reportada.

e P(Y): probabilidad de que la reaccion adversa Y haya sido reportada.

o P(X,Y): probabilidad de que el medicamento X y la reaccién adversa Y hayan sido
reportadas.

En este método se tiene en cuenta el componente de informacion, el cual esta dado por:

oo PG _ A 1 _, AN
T2 =Ty T T Axc T % urm@+0)
ATB+C+D

Ademas este componente asume distribuciéon normal. En donde, su esperanza y varianza
estan dados por:

B (A+ 1N +2)* B (A+ By
EUIC) = log, WN+(@+B) +1)((@+0) +1) fog, N+y
vac) = 1 N—-A-y—-1 N N—(A+B)+1 N N—(A+C)+3
T A+ DA+AN+Y) (A+D+DA+N+2) (A+C0)+1)(1+N+2)
Donde

3 (N + 2)?
(A+B+1D)(a+0)+1)

|4

Por lo tanto, su intervalo de confianza estara dado por

E(IC) + 2/V{C)

El criterio de decision tomado consideré una sefial como fuerte a aquellos medicamentos
con una reaccion adversa que tengan valores de componentes de Informacion (IC) por
fuera del intervalo de confianza. (22, 27,32)
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Tabla A-2: Registros Sanitarios de productos con principio activo insulina aprobados

en Colombia

HUMULIN N
SUSPENSION
INYECTABLE

Vigente

Eli lilly
and
company

Insulina zinc isofana
humana (origen adn
recombinante)

Tratamiento de
pacientes con
diabetes mellitus que
requieren insulina
para el
mantenimiento de la
homeostasis de la
glucosa.

HUMULIN® R
SOLUCION
INYECTABLE

Vigente

Eli lilly
and
company

Insulina humana (origen
adn recombinante)

Tratamiento de
pacientes con
diabetes mellitus que
requieren insulina
para el
mantenimiento de la
homeostasis de la
glucosa.

HUMULIN 70/30

Vigente

Eli lilly
and
company

Insulina isofana humana
(origen adn recombinante)

Humulin est4
indicada para el
tratamiento de
pacientes con
diabetes mellitus que
requieren insulina
para el
mantenimiento de la
homeostasis de la
glucosa.

HUMALOG 100
U.Il. /ML

Vigente

Eli lilly
and
company

Insulina lispro 100
unidades (origen dna
recombinante producido
por e. Coli)

Tratamiento de
pacientes con
diabetes mellitus, que
requieren insulina
para el
mantenimiento de la
homeostasia normal
de la glucosa.
También esta
indicado en la
estabilizacion inicial
de la diabetes
mellitus, insulina de
accion corta y puede
ser utilizada en
combinacién con una
insulina humana de
accion prolongada.
Esté indicada para su
administracién antes
de las comidas.
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Tratamiento de la
diabetes mellitus en

Novo - adultos, adolescentes
NOVORAPID® Nordisk y nifios de 2 afios de
100 U/ML Vigente A/S Insulina asparta 100 ui edad o més
Tratamiento de
adultos, adolescentes
y nifios mayores de 2
Sanofi- afos con diabetes
aventis de | Insulina glargina (hoe 901) | mellitus cuando se
LANTUS ® 100 colombia |36,378 mg equivalente a | requiere tratamiento
U/ML Vigente s.a. 1000 u.i. De insulina. con insulina.
Tratamiento de
adultos, adolescentes
y nifios mayores de 2
Sanofi- afos con diabetes
aventis de mellitus cuando se
LANTUS® 100 colombia | Insulina glargina 3.6378 requiere tratamiento
IU/ML Vigente s.a. mg equivalente a con insulina.
Diabetes mellitus que
requiere tratamiento
con insulina.
Pacientes pediatricos
(a partir de los 4 afos
de edad) que
Sanofi padecen diabetes
aventis de mellitus y que
colombia | Insulina glulisina 3,49 mg | requieran tratamiento
APIDRA ® Vigente s.a equivalente a insulina con insulina.
Diabetes mellitus que
requiere tratamiento
con insulina.
Pacientes pediatricos
(a partir de los 4 afios
de edad) que
Sanofi padecen diabetes
aventis de mellitus y que
colombia | Insulina glulisina 3,49 mg | requieran tratamiento
APIDRA ® Vigente s.a equivalente a insulina con insulina.
Esté indicado para el
tratamiento de los
HUMALOG ® pacientes con
MIX 25 100U/ML diabetes mellitus que
SUSPENSION requieren insulina
INYECTABLE Eli lilly Insulina lispro (insulina para mantener una
EN and lispro 25% e insulina lispro | homeostasis de
CARTUCHOS Vigente company | protamina 75%) 100u glucosa normal.
Mezcla de insulina para
inyeccién soluble (30%) y | Diabetes mellitus
Mj insulina humana isofana | cuando se requiera
biopharm | para inyeccion (70%) tratamiento con
BIOSULIN® Vigente pvt Itd equivalente a: insulina.
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Mj Diabetes cuando se
biopharm requiera tratamiento
GLUMASIN® -N | Vigente pvt Itd Insulina humana con insulina.
GLUMASIN- R ® Diabetes mellitus
INSULINA Mj cuando se requiera
HUMANA biopharm tratamiento con
REGULAR Vigente pvt Itd Insulina regular humana insulina.
Tratamiento de
pacientes con
diabetes mellitus, que
requieren insulina
para el
mantenimiento de la
homeostasia normal
de la glucosa. Este
Eli lilly Insulina lispro (50 u de medicamento debe
HUMALOG ® and insulina lispro + 50 u de ser usado por
MIX 50 Vigente company |insulina lispro protamina indicacion médica.
Mj Insulina humana (
biopharm | biosintetica derivada de Diabetes mellitus
BIOSULIN ® L Vigente pvt Itd dna recombinante) insulina dependiente.
PODEVTA® 100
UI/ML Winthrop
SOLUCION pharmace Diabetes mellitus en
INYECTABLE uticals de la cual se requiere
(EN colombia | Insulina glargine (hoe 901) | tratamiento con
CARTUCHO) Vigente s.a. 10,9134 mg equivalente a | insulina.
Tratamiento de
adultos, adolescentes
y nifios mayores de 6
afos con diabetes
mellitus cuando se
Biocon requiere tratamiento
BASALOG ® Vigente limited Insulina glargina (rdna) con insulina
Tratamiento de la
diabetes mellitus en
Novo adultos, adolescentes
TRESIBA ® 100 nordisk y nifios a partir de 1
UNIDADES / ML | Vigente als Insulina degludec afio de edad.
Sanofi- Diabetes mellitus
aventis de cuando es necesario
colombia tratamiento con
INSUMAN® N Vigente s.a. Insulina humana insulina.
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Diabetes mellitus,
cuando es necesario
tratamiento con
insulina. Insuman® r
también esta
indicado para el
tratamiento del coma
hiperglucémico y la
cetoacidosis, asfi
como para el logro de

Sanofi- la estabilizacion pre,
aventis de intra y postoperatoria
colombia en pacientes con
INSUMAN® R Vigente s.a. Insulina humana diabetes mellitus.
Tratamiento de la
diabetes mellitus en
Novo adultos, adolescentes
TRESIBA®200 nordisk y nifios a partir de 1
UNIDADES / ML | Vigente als Insulina degludec afo de edad.
Basaglar® esta
indicada para mejorar
el control glucémico
Eli lilly en pacientes con
and diabetes mellitus tipo
BASAGLAR ® Vigente company |Insulina glargina 1 otipo 2.
Sanofi-
aventis de Tratamiento de la
colombia diabetes mellitus en
TOUJEO® Vigente s.a. Insulina glargina adultos
Xultophy® estéa
indicado para el
tratamiento de
adultos con diabetes
mellitus tipo 2, para
lograr el control
glucémico en
XULTOPHY® combinacion con
SOLUCION Novo medicamentos
PARA nordisk Insulina degludec hipoglucemiantes
INYECCION Vigente als liraglutide orales.
Insulina humana
monocomponente ( Novolin® r esta
Novo - insulina humana indicado para el
NOVOLIN® R En tramite nordisk biosintetica ADN tratamiento de la
INSULINA renovacion als recombinante) 3.5 mg diabetes mellitus.
Hipoglicemiante util
NOVOLIN ® N Novo en el control clinico
INSULINA DE En tramite nordisk Insulina humana DNA de la diabetes
100 UI/ML renovacion als recombinante mellitus.
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LEVEMIR

SOLUC INYECT

En tramite
renovacion

Novo
nordisk
als

Insulina detemir 100 u.
2400 nmol

Tratamiento de la
diabetes mellitus en
adultos, adolescentes
y nifios con edad
mayor a 2 afos.

INSULEX R 100

UI/ML
(INSULINA
HUMANA)

En tramite
renovacion

Laboratori
0s pisa
s.a. De
C.V.

Insulina humana dna r

La insulina se utiliza
en el tratamiento de
pacientes insulino -
dependientes y en el
control de pacientes
diabéticos
descompensados no
insulinodependientes;
la insulina humana
rapida puede ser util
en la preparacion del
paciente diabético
que sera sometido a
cirugiay en el
tratamiento del coma
hiperglucémico.
También es util en el
control de la glucosa
del paciente diabético
que cursa con trauma
o infeccion grave, asi
como el control de la
glucosa durante el
embarazo. Este tipo
de insulina puede ser
utilizado de manera
cotidiana bajo
prescripcién médica y
de acuerdo a cada
paciente en
particular.

INSULEX ® N

En tramite
renovacion

Laboratori
0s pisa
s.a. De
C.V.

Insulina humana isofana
(adn recombinante)

Esta indicado para
mejorar el control
glicémico en adultos
(> 18 afios de edad)
con diabetes mellitus.

INSUGEN N
(ISOFANO)

En tramite
renovacion

Biocon
limited

Insulina humana (origen
adn recombinante)

Diabetes mellitus
cuando se requiera
tratamiento con
insulina

INSUGEN® R

(REGULAR)

En tramite
renovacion

Biocon
limited

Insulina humana de origen
recombinante

Diabetes mellitus
cuando se requiera
tratamiento con
insulina.
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INSUGEN 30/70
(BIFASICA
ISOFANO)

En tramite
renovacion

Biocon
limited

(Insulina, humana de
origen adn

recombinante).30% como

inyeccién de insulina
soluble y 70% como
inyeccion de insulina
isofano)

Esta indicado para
mejorar el control
glicémico en adultos
(> 18 afios de edad)
con diabetes mellitus.

Tabla A-3: Productos con Registro Sanitario vencido, cancelado o con pérdida de fuerza

e"ecutoria.

INSULINA
CORRIENTE
NEUTRA LILLY | INVIMA M- Vencid ELILILLY AND | CRISTALES DE
80 U.1. 007900-R1 0 10/08/2005 | COMPANY INSULINA DE ZINC
CRISTALES DE
INSULINA
INSULINA NPH | INVIMA M- Vencid ELI LILLY AND | EQUIVALENTE A 80
LILLY 80 VI 007870-R1 0 23/01/2006 | COMPANY U.l.
BIOBRA
IOLIN BIOQUIMICAS
INSULINA Vencid DEL BRASIL CRISTALES DE
SIMPLE U-80 | M-008383 0 16/02/2006 | S.A. INSULINA BOVINA
BIOBRA
BIOQUIMICAS
INSULINA NPH Vencid DEL BRASIL CRISTALES DE
U-80 M-008302-R1 |o 27/06/2005 | S.A. INSULINA BOVINA
HUMULIN L
(INSULINA INSULINA ZINC
HUMANA NEUTRA TIPO
LENTA) HUMANO (ORIGEN
SOLUCION INVIMA M- Vencid ELI LILLY AND | RECOMBINANTE DE
INYECTABLE | 009899 0 22/10/2006 | COMPANY ADN)
NOVARTIS
PHARMA
STEIN A.G.
INSULIN PHARMACEUT
NORDISK ICAL
RATARD Vencid OPERATIONS | INSULINA
AMPOLLAS M-002269 0 16/09/2009 | SCHEWEIZ PROTAMINA
INSULINA
INSULINA PROTAMINA ZINC
NORDISK (INSULINA ISOFANO
RETARD NPH Vencid NOVO ORIGEN 100%
100 VI/MI M-012470 0 22/05/2001 | NORDISK A/S | PORCINO
INSULINA INSULINA ZINC
NORDISK CRISTALINA
NEUTRAL 100 (EXTRAIDA DE
V.IIMI Vencid NOVO PANCREAS
INYECTABLE | M-012456 0 20/05/2001 | NORDISK A/S | PORCINO)
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INSULINA HUMANA
BIOSINTETICA
NOVOLIN ® INVIMA M- Vencid NOVO - (ORIGEN ADN
PENFILL ® 012371 o] 27/07/2011 | NORDISK A/S | RECOMBINANTE)
INSULINA HUMANA
MONOCOMPONENTE
BIOSINTETICA,
NOVOLIN N INVIMA Vencid NOVO - EQUIVALENTE A 3,5G
PENFILL 2001M-012762 | o 07/12/2011 | NORDISK A/S | DE INSULINA TOTAL
ELI LILLY
HUMULINA INVIMA M- Vencid INTERAMERIC
40:60 100 Ul 012340 0] 11/03/2009 | A INC INSULINA ISOFANA
ELI LILLY
HUMULINA INVIMA M- Vencid INTERAMERIC | ZINC- CRISTALES DE
10:90 100V.I 004050 (o] 08/02/2006 | A INC INSULINA HUMANA
ELI LILLY
HUMULIN INVIMA M- Vencid INTERAMERIC
20/80 100V.1 003517 0] 29/11/2005 | A INC INSULINA ISOFANA
INSULINA HUMANA
MONOCOMPONENTE
NOVOLIN (7 PARTES DE
70/30 Vencid NOVO INSULINA ISOFANA'Y
PEN/FILL M-000168 (o] 16/04/2005 | NORDISK A/S | 3 PARTES DISUELTA)
INSULINA HUMANA
Perdida (ADN
NOVOLIN ® INVIMA fuerza RECOMBINANTE) (
70/30 2016M- ejecuto NOVO DE LA FRACCION
INSULINA 001197-R2 ria 18/01/2022 | NORDISK A/S | SOLUBLE)
INSULINA HUMANA
MONOCOMPONENTE
- 150 U.l. (5 PARTES
COMO INSULINA
MIXTARD 50 Vencid NOVO - ISOFANA Y 5 PARTES
HM PENFILL M-005894 0] 08/11/2006 | NORDISK A/S | DISUELTA)
BAYSULIN ® R
INSULINA Perdida
HUMANA fuerza
REGULAR 100 | INVIMA M- ejecuto INSULINA HUMANA
U.l. 013302 ria 17/07/2009 | BAYER S.A. EP
BAYSULIN ® N Perdida
INSULINA fuerza
HUMANA NPH | INVIMA M- ejecuto
100 U.I. 013278 ria 17/07/2009 | BAYER S.A. INSULINA HUMANA
SANOFI-
AVENTIS DE INSULINA HUMANA
INVIMA 2011 | Vencid COLOMBIA RECOMBINANTE
INSUMAN N M-014509-R1 |o 25/02/2016 | S.A. (HR1799)
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SANOFI- INSULINA HUMANA (
INSUMAN N AVENTIS DE 100% DE INSULINA
(INSULINA INVIMA M- Vencid COLOMBIA CRISTALINA CON
HUMANA) 014505 0 26/07/2010 | S.A. PROTAMINA)
SANOFI-
INSUMAN INVIMA AVENTIS DE
COMB 2001M- Vencid COLOMBIA INSULINA HUMANA
75N/25R 0000157 0 30/05/2011 | S.A. GT (HR 1799) 100 U.I.
HOECHST
MARION
INSUMAN ® INVIMA ROUSSEL
CcomMB 2001M- Vencid DUTSCHLAND | INSULINA HR 1799
75N/2,5R 0000426 0 10/08/2011 | GMBH U.l. 3,571 MG
SANOFI-
INVIMA AVENTIS DE
2011M- Vencid COLOMBIA INSULINA HR 1799
INSUMAN® R. | 014506-R1 0 18/04/2016 | S.A. (100 U.1.)
SANOFI-
AVENTIS DE
INVIMA M- Vencid COLOMBIA
INSUMAN R 014507 o] 26/07/2010 | S.A. INSULINA HR 1799
INSUMAN SANOFI-
INFUSAT INVIMA AVENTIS DE
(INSULINA 2001 M- Vencid COLOMBIA INSULINA HUMANA
HUMANA) 0000474 o] 29/08/2011 | S.A. GT HR 1799
INSUMAN SANOFI-
INFUSAT INVIMA AVENTIS DE
(INSULINA 2001 M- Vencid COLOMBIA
HUMANA) 0000446 0 29/08/2011 | S.A. INSULINA HR 1799
NOVORAPID INVIMA INSULINA ASPART
100 U/ML 10 2003M- Cancel NOVO 600 NMOL
ML VIAL 0002952 ado 29/01/2014 | NORDISK A/S | APROXIMAD. 3,8 MG
INVIMA ELI LILLY AND
HUMALOG ® |2001M- Cancel COMPANY
MIX 25 0000458 ado 28/08/2011 | LIMITED INSULINA LISPRO
SANOFI-
INVIMA AVENTIS DE
LANTUS 100 2001M- Vencid COLOMBIA INSULINA HOE
U.l/ ML 0000745 o] 21/12/2011 | S.A. 901(100UI)
Perdida
INVIMA fuerza
2015M- ejecuto NOVO
NOVOMIX 30 0004120-R1 ria 04/11/2020 | NORDISK A/S | INSULINA ASPARTA
Perdida INSULINA HUMANA
INVIMA fuerza (RDNA) (CRISTALES
NOVOLIN 2005M- ejecuto NOVO ISOFANOS DE
70/30 VIAL 0004875 ria 19/12/2015 | NORDISK A/S | INSULINA)
INSULINA LISPRO
Perdida (EQUIVALE A
HUMALOG ® INVIMA fuerza INSULINA LISPRO 25
MIX 25 2006 M- ejecuto ELI LILLY AND | % E INSULINA
100UI/ML 0005690 ria 17/05/2016 | COMPANY LISPRO POTAMINA 75




Analisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 80
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

%) 100 U
TONGHUA
INVIMA DONGBAO
GANSULIN 2006 M- Cancel PHARMACEUT | INSULINA HUMANA
30R 0006513 ado 08/11/2016 | ICAL CO. LTD |RECOMBINANTE
TONGHUA
INVIMA DONGBAO
2006 M- Cancel PHARMACEUT | INSULINA HUMANA
GANSULIN R | 0006514 ado 08/11/2016 | ICAL CO.LTD |RECOMBINANTE
TONGHUA
INVIMA DONGBAO
2006 M- Cancel PHARMACEUT | INSULINA HUMANA
GANSULIN N 0006708 ado 22/12/2016 | ICAL CO. LTD |RECOMBINANTE
PODEVTA® WINTHROP
100Ul/ ML Perdida PHARMACEUT
SOLUCION INVIMA fuerza ICALS DE
INYECTABLE |2015M- ejecuto COLOMBIA
VIAL 0011501-R1 ria 12/02/2021 | S.A. INSULINA GLARGINA
Perdida
INVIMA fuerza
RYZODEG 100 | 2014M- ejecuto NOVO INSULINA ASPARTA
UNIDADES/ML | 0015404 ria 04/12/2019 | NORDISK A/S, | INSULINA DEGLUDEC

Tabla A-4: Laboratorios fabricantes de Insulinas en Colombia

ELI LILLY AND COMPANY Estados Unidos 3
ELI LILLY ITALIA S.P.A Italia 2
LILLY FRANCE S.A.S. Francia 2
BIOCON LIMITED (SITE Il B1) India 4
MJ BIOPHARM PVT LTD India 4
NOVO NORDISK PRODUGCAO Brasil 1
FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
NOVO NORDISK A/S Dinamarca 5
NOVO NORDISK PRODUCTION Francia 1
SAS
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND .
GMBH Alemania 8
LABORATORIOS PISA S.A. DE
C.V., México 2
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Tabla A-5: Nimero de reporte de reacciones adversas por departamento

Argelia 1
Armenia 6
Bello 4
Caldas 1
Envigado 1
Guarne 1
Itagli 4
Antioquia La estrella 1
Marinilla 2
Medellin 213
Rionegro 5
Sabaneta 2
San Jeronimo 1
Venecia
Yarumal
Barranquilla 22
Atlantico Puerto Colombia 2
Soledad 2
Bogota Bogota 529
3 Cartagena 415
Bolivar — -
Maria la baja 1
Boyaca Sogamoso
Tunja 1
Caldas Ma-niza-le? 17
Chinchina 2
Cagueta Florencia 4
Popayan 11
Cauca Santander de )
Quilichao
Cesar Valledupar 1
Ayapel 1
Cérdoba Cerc.eté 2
Montelibano 2
Monteria 1
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Planeta Rica 1
Agua de Dios 1
Alban 1
. Bojaca 1
Cundinamarca -
Chia 2
Fusagasuga 2
Madrid 1
Garzoén 1
Huila La plata 1
Neiva 12
Magdalena Santa Marta 4
N. de .
Santander Cucuta 3
. La cruz 1
Narino
Pasto 23
Armenia 10
o Calarca 4
Quindio
Montenegro 3
Quimbaya 3
. Dosquebradas 2
Risaralda
Pereira 14
Bucaramanga 4
Cdcuta 5
Floridablanca 4
Santander
Los Santos 2
Piedecuesta 1
San gil 4
Sincé 2
Sucre - .
Sincelejo 11
Tolima Ibagué 6
Cali 26
Cartago 3
Valle del El Cerrito 4
Cauca Guacari 2
Guadalajara de
1
Buga
No registra No registra 30
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Total 1457

Tabla A-6: NUmero de reporte de reacciones adversas por género

Femenino 871 59,78
Masculino 573 39,33
Sin
informacién 13 0,89
Total 1457 100,00

Tabla A-7: Namero de reporte de reacciones adversas por grupo etario

Primera Infancia (0-5
afos) 23 1,58
Infancia (6 - 11 afos)
8 0,55
Adolescencia (12 - 18
afnos) 12 0,82
Juventud (19 - 26 afios) 34 2,33
Adultez (27- 59 afios)
356 24,43
Persona Mayor (60 afios o
mas) envejecimiento y vejez
1014 69,60
Sin informacion 10 0,69
Total 1457 100,00
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Tabla A-8: Unidades comercializadas al afio de insulina 2011-2016

110542 46455
27190 1| 930767 6| 196676 | 167759 | 114035
insulina 113901
(humana) 3 27191 276818 | 213793 9| 63717| 53426| 26860
46571 13076 | 12961 | 5532 6094 6397 4306
insulina 11092
aspartato 5 19910693 4527 0| 253965 | 409445 | 574315
50091
insulina 19914262 345491 1| 599400| 644508 | 594316
glargina 70295 | 142451 | 231412 | 311228
19914312 324034 2 6 9 0
13151
insulina 6 19950478 67| 91646 9| 179499 | 209936 | 203382
glulisina 27829 135322
19950479 106637 3| 576838 | 975856 2
14128
insulina 224030 | 67707,7| 116812 7] 203591 | 259662 | 301684
insuli
lispro 3 19962384 11835| 15470| 12555| 13410| 15068 | 12798
19989587 5380 6050 | 4345 4322 4728 3863
Tabla A-9: nUmero de reacciones adversas por severidad y causalidad
2011 insulina glargina prurito no serio posible
condicional/n
2011 insulina glargina hipoglicemia no serio o clasificada
condicional/n
2011 insulina (humana) hipoglicemia serio o clasificada
condicional/n
2011 insulina (humana) reaccion alérgica serio o clasificada
2011 insulina (bovina) mareo no serio posible
2011 insulina (bovina) cefalea no serio posible
2011 insulina (bovina) mareo no serio posible
2012 insulina (bovina) hipoglicemia no serio probable
2012 insulina lispro rash eritematoso serio probable
2012 insulina lispro rash eritematoso serio posible
desorden neuroldgico
2012 insulina (humana) nos serio probable
2012 insulina glargina hipoglicemia serio posible
2012 insulina glargina miopatia no serio posible
2012 insulina lispro hiperglicemia serio posible
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infeccion del tracto
2012 insulina lispro urinario serio posible
2012 insulina lispro desorden del corazén serio posible
2012 insulina lispro leucemia serio posible
2012 insulina lispro infarto miocardial serio probable
2012 insulina glulisina hipoglicemia serio improbable
2012 insulina lispro infarto miocardial serio probable
2012 insulina lispro muerte serio posible
2012 insulina lispro infarto miocardial serio posible
2012 insulina (humana) hipoglicemia serio probable
2012 insulina lispro cefalea serio posible
2012 insulina glargina hipoglicemia serio posible
2012 insulina lispro rash eritematoso serio posible
2012 insulina glargina hipoglicemia serio posible
2012 insulina glargina hipoglicemia serio posible
2012 insulina lispro hematuria serio posible
2012 insulina (humana) infeccion serio posible
2012 insulina glargina cetosis serio posible
2012 insulina glargina cetosis serio posible
2012 insulina lispro hiperglicemia serio probable
2012 insulina glargina hipoglicemia serio probable
2012 insulina glargina hipoglicemia serio probable
2012 insulina glargina muerte serio posible
2013 insulin detemir reaccion alérgica serio probable
pensamiento

2013 insulina glargina anormales serio posible
2013 insulina glargina osteomielitis no serio posible
2013 insulina glargina osteomielitis serio posible
2013 insulina glargina osteomielitis serio posible

condicional/n
2013 insulina glargina infeccién bacterial serio o clasificada

condicional/n
2013 insulina glargina muerte serio o clasificada
2013 insulina lispro hipoglicemia serio probable
2013 insulina lispro muerte serio posible
2013 insulina lispro muerte serio posible
2013 insulina glargina hipoglicemia serio probable
2013 insulina glargina estrabismo serio probable
2013 insulina glargina incremento de saliva serio probable
2013 insulina glargina inconsciencia serio probable

malformacion del

2013 insulina lispro corazoén serio posible
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2015 insulina lispro convulsiones serio posible
disminucién de la
2015 insulina lispro sudoracién serio posible
2015 insulina lispro convulsiones serio posible
disminucién de la
2015 insulina lispro sudoracion serio posible
2015 insulina lispro neumonia serio posible
2015 insulina glulisina hipoglicemia serio probable
condicional/n
2015 insulina (humana) hipoglicemia serio o clasificada
colinesterasa,
2015 insulina glargina deficiencia serio probable
2015 insulina (humana) dolor abdominal serio posible
2015 insulina (humana) rash psoriaforme serio posible
2015 insulina (humana) cefalea tipo migrafa no serio posible
2015 insulina (humana) muerte serio improbable
2015 insulina glargina hipotensién no serio probable
2015 insulina (humana) hipotensién no serio probable
2015 insulina (humana) prurito no serio probable
2015 insulina (humana) muerte serio improbable
2015 insulina (humana) convulsiones serio posible
2015 insulina (humana) convulsiones serio posible
2015 insulina glargina basalog inflamacion articular serio posible
2015 insulina glargina basalog hiperglicemia serio posible
2015 insulina glulisina ardor epigastrico serio posible
2015 insulina glargina dolor esquelético serio posible
insulina nph 100 unidades/ml solucién
2015 inyectable vial x 10 ml hipoglicemia no serio probable
insulina nph 100 unidades/ml solucién
2015 inyectable vial x 10 ml hipoglicemia no serio probable
2015 insulina nph convulsiones serio probable
insulina aspartato (origen adn condicional/n
2015 recombinante) muerte serio o clasificada
insulina aspartato (origen adn condicional/n
2015 recombinante) muerte serio o clasificada
condicional/n
2015 insulina detemir muerte serio o clasificada
condicional/n
2015 insulina muerte serio o clasificada
condicional/n
2015 insulina metastasis en pulmén serio o clasificada
condicional/n
2015 insulina muerte serio o clasificada
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condicional/n
2015 insulina muerte serio o clasificada

condicional/n
2015 insulina muerte serio o clasificada
2016 insulina (humana) dolor de cabeza no seria posible
2016 insulina glargina dolor de cabeza no seria posible
2016 insulina glargina edema seria probable
2016 insulina glargina incremento de peso no seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia seria posible
2016 insulina glargina urticaria no seria posible
2016 insulina glulisina cefalea no seria probable
2016 insulina detemir reaccion alérgica seria posible
2016 insulina glargina incremento de peso no seria posible
2016 insulina glargina reaccion alérgica no seria posible
2016 insulina glulisina reaccion alérgica no seria posible
2016 insulina (humana) urticaria no seria probable
2016 insulina glargina hematoma seria posible
2016 insulina lispro rash seria posible
2016 insulina (humana) infarto miocardial seria posible
2016 insulina (humana) parestesia no seria posible

n
2016 insulina lispro hiperglicemia no seria clasificc):ada
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina reaccion alérgica no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia seria probable
2016 insulina glargina incremento de peso no seria posible
2016 insulina lispro hemorragia uterina seria posible
2016 insulina (humana) dolor de cabeza no seria probable
2016 insulina glargina diabetes mellitus no seria posible
2016 insulina glargina diabetes mellitus no seria posible
2016 insulina glargina diabetes mellitus no seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia seria posible
2016 insulina lispro dolor abdominal seria posible
2016 insulina lispro vomito seria posible
prueba de tuberculina

2016 insulina glargina positiva seria posible
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prueba de tuberculina
2016 insulina glulisina positiva seria posible
2016 insulina aspartato dolor seria posible
2016 insulina aspartato debilidad de musculos seria posible
2016 insulina aspartato parestesia seria posible
2016 insulina aspartato disquinesia seria posible
2016 insulina aspartato amnesia seria posible
concentracion,
2016 insulina aspartato deteriorada seria posible
2016 insulina aspartato cefalea seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia seria posible
infeccion del tracto

2016 insulina lispro respiratorio superior no seria posible
2016 insulina glargina rash pustular no seria posible
2016 insulina (humana) hipoglicemia seria posible

condicional/n
2016 insulina glulisina edema no seria | o clasificado

condicional/n
2016 insulina glargina edema no seria_ | o clasificado
2016 insulina (humana) hipoglicemia seria posible
2016 insulina glargina prurito no seria probable
2016 insulina glargina prurito no seria probable
2016 insulina glargina parestesia no seria probable
2016 insulina glargina parestesia no seria probable
2016 insulina glargina prurito no seria probable
2016 insulina glargina prurito no seria probable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria posible
2016 insulina lispro desorden del corazén seria posible

no
2016 insulina lispro vomito seria clasificada
no
2016 insulina lispro dolor abdominal seria clasificada
2016 insulina (humana) hipoglicemia no seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia no seria posible
2016 insulina (humana) disnea no seria posible
2016 insulina (humana) edema no seria posible
2016 insulina lispro hipoglicemia no seria probable
2016 insulina lispro paro cardiaco no seria improbable
espondilitis
2016 insulina glargina anquilosante no seria posible
espondilitis

2016 insulina glulisina anquilosante no seria posible
2016 insulina (humana) infeccién bacterial no seria no
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clasificada
2016 insulina detemir paro cardiaco seria improbable
2016 insulina aspartato paro cardiaco seria improbable
2016 insulina aspartato muerte seria improbable
no
2016 insulina detemir paro cardiaco seria clasificada
2016 insulina (humana) muerte seria posible
no
2016 insulina detemir muerte seria clasificada
2016 insulina detemir paro cardiaco seria posible
condicional/n
2016 insulina detemir paro cardiaco seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina detemir falla cardio-respiratoria seria o clasificado
no
2016 insulina glargina hiperglicemia no seria clasificada
no
2016 insulina glargina hiperglicemia no seria clasificada
no
2016 insulina glargina diarrea no seria clasificada
hemorragia en no
2016 insulina lispro embarazo seria clasificada
2016 insulina (humana) trombocitopenia seria posible
2016 insulina (humana) purpura seria posible
2016 insulina degludec muerte seria improbable
2016 insulina (humana) poliuria no seria posible
2016 insulina (humana) poliuria no seria posible
2016 insulina lispro hipoglicemia seria posible
2016 insulina lispro hiperglicemia seria posible
condicional/n
2016 insulina degludec muerte seria o clasificado
2016 insulina lispro hipoglicemia no seria posible
condicional/n
2016 insulina detemir paro cardiaco seria o clasificado
no
2016 insulina degludec muerte seria clasificada
2016 insulina degludec infarto miocardial seria posible
2016 insulina degludec hipoglicemia no seria posible
condicional/n
2016 insulina aspartato paro cardiaco seria o clasificado
2016 insulina degludec infarto miocardial seria posible
2016 insulina degludec neumonia seria posible
2016 insulina aspartato infarto miocardial seria posible
2016 insulina aspartato neumonia seria posible
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desorden
2016 insulina degludec cerebrovascular seria posible
2016 insulina degludec hipoglicemia seria definitiva
2016 insulina detemir diverticulitis seria improbable
condicional/n

2016 insulina detemir hipoglicemia seria o clasificado
2016 insulina detemir hipoglicemia seria posible
2016 insulina aspartato hipoglicemia seria posible
2016 insulina glargina alergia seria posible
2016 insulina (humana) mastitis no seria posible
2016 insulina degludec infeccién seria improbable
2016 insulina degludec colelitiasis seria improbable
2016 insulina glargina bipolar, trastorno no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
2016 insulina glargina vision anormal no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
2016 insulina glargina vision anormal no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina vision anormal no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
2016 insulina glargina visién anormal no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
2016 insulina glargina vision anormal no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
2016 insulina glargina visién anormal no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina hiperglicemia no seria posible
2016 insulina glargina cefalea no seria posible
2016 insulina glargina nausea no seria posible
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2016 insulina glargina vision anormal no seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina parestesia no seria posible
2016 insulina glargina mareo no seria posible
2016 insulina glargina reaccion alérgica seria posible
2016 insulina lispro hiperglicemia no seria posible
2016 insulina (humana) hipoglicemia seria posible
2016 insulina detemir hiperglicemia seria improbable
condicional/n
2016 insulina detemir disnea seria o clasificado
2016 insulina degludec hipoglicemia seria posible
2016 insulina degludec hipoglicemia seria posible
n
2016 insulina degludec muerte seria clasificc):ada
2016 insulina degludec cardiomiopatia seria improbable
2016 insulina degludec cirugia seria improbable
n
2016 insulina detemir muerte seria clasificc):ada
2016 insulina detemir muerte seria improbable
2016 insulina detemir ulcera géstrica seria improbable
2016 insulina detemir ulceracién de la piel seria improbable
2016 insulina detemir falla renal seria improbable
condicional/n
2016 insulina detemir hiperglicemia seria o clasificado
2016 insulina detemir mareo seria improbable
2016 insulina detemir convulsiones seria improbable
2016 insulina detemir supuracién purulenta seria improbable
2016 insulina detemir vision anormal seria improbable
2016 insulina detemir hiperglicemia seria posible
desorden condicional/n
2016 insulina detemir cerebrovascular seria o clasificado
infeccion del tracto
2016 insulina (humana) urinario seria improbable
2016 insulina (humana) reaccion alérgica seria improbable
2016 insulina degludec somnolencia seria posible
2016 insulina degludec hiperglicemia seria posible
2016 insulina degludec hipertension arterial seria posible
2016 insulina degludec ataxia seria posible
2016 insulina aspartato hiperglicemia seria posible
2016 insulina lispro fatiga seria improbable
2016 insulina detemir neumonia seria posible
infeccion del tracto
2016 insulina aspartato urinario seria posible




Analisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 92
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

condicional/n
2016 insulina aspartato amputacioén seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina aspartato ulceracion de la piel seria o clasificado
2016 insulina aspartato edema seria posible
2016 insulina detemir infarto miocardial seria posible
condicional/n
2016 insulina lispro ictercia neonatal seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina lispro hipoglicemia neonatal seria o clasificado
no
2016 insulina aspartato hiperglicemia seria clasificada
2016 insulina detemir ulcera diabética seria improbable
no
2016 insulina detemir funcién renal anormal seria clasificada
2016 insulina detemir desorden de piel seria posible
no
2016 insulina degludec dolor abdominal seria clasificada
condicional/n
2016 insulina glargina astenia no seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina glargina mareo no seria o clasificado
2016 insulina degludec incremento de peso no seria posible
2016 insulina glulisina incremento de peso no seria posible
2016 insulina degludec hipoglicemia seria probable
2016 insulina degludec sincope seria probable
2016 insulina degludec debilidad de musculos seria probable
2016 insulina detemir hipotensién no seria posible
2016 insulina aspartato hipotensién no seria posible
2016 insulina glargina taquicardia no seria posible
2016 insulina detemir hipoglicemia seria definitiva
2016 insulina detemir hiperglicemia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina detemir urinario seria improbable
2016 insulina aspartato fiebre seria improbable
2016 insulina aspartato amputacion seria improbable
no
2016 insulina degludec muerte seria clasificada
2016 insulina detemir infarto miocardial seria improbable
no
2016 insulina degludec dolor abdominal seria clasificada
no
2016 insulina degludec sincope seria clasificada
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no
2016 insulina glulisina dolor abdominal seria clasificada
no
2016 insulina glulisina sincope seria clasificada
2016 insulina glulisina convulsiones seria probable
2016 insulina lispro distonia seria posible
2016 insulina lispro fiebre seria posible
2016 insulina glargina ansiedad seria improbable
2016 insulina glargina coma seria definitiva
no
2016 insulina (humana) hernia seria clasificada
no
2016 insulina lispro malestar no seria clasificada
condicional/n
2016 insulina detemir hiperglicemia seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina detemir hipoglicemia seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina aspartato hiperglicemia seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina aspartato hipoglicemia seria o clasificado
2016 insulina detemir cefalea seria posible
2016 insulina aspartato cefalea seria posible
2016 insulina lispro hiperglicemia seria posible
2016 insulina lispro hipoglicemia seria posible
no
2016 insulina lispro infarto miocardial seria clasificada
2016 insulina (humana) hiperglicemia no seria posible
no
2016 insulina lispro parto, complicaciones no seria clasificada
2016 insulina glargina hiperglicemia no seria posible
2016 insulina glargina hiperglicemia no seria posible
condicional/n
2016 insulina detemir tromboembolismo seria o clasificado
desorden del apetito
2016 insulina (humana) nos no seria posible
2016 insulina (humana) artritis no seria posible
desorden del apetito
2016 insulina glargina nos no seria posible
2016 insulina glargina artritis no seria posible
condicional/n
2016 insulina degludec diabetes mellitus seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina degludec mareo seria o clasificado




Analisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 94
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

condicional/n
2016 insulina aspartato diabetes mellitus seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina aspartato mareo seria o clasificado
2016 insulina (humana) epistaxis seria probable
2016 insulina degludec infarto miocardial seria posible
2016 insulina lispro hiperglicemia no seria posible
2016 insulina (humana) amputacién seria posible
no
2016 insulina detemir muerte seria clasificada
no
2016 insulina aspartato muerte seria clasificada
2016 insulina (humana) falla cardio-respiratoria seria posible
2016 insulina glargina astenia no seria posible
2016 insulina glargina decremento de peso no seria posible
2016 insulina aspartato hiperglicemia seria posible
2016 insulina glargina hiperglicemia seria posible
2016 insulina glargina guemadura seria improbable
2016 insulina glulisina gquemadura seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina respiratorio superior no seria posible
2016 insulina degludec sincope seria probable
2016 insulina detemir muerte seria posible
2016 insulina aspartato muerte seria posible
desorden
2016 insulina detemir cerebrovascular seria posible
desorden
2016 insulina aspartato cerebrovascular seria posible
no
2016 insulina degludec muerte seria clasificada
complicacion de
2016 insulina degludec implante seria improbable
2016 insulina detemir ulcera diabética seria improbable
2016 insulina aspartato ulcera diabética seria improbable
2016 insulina aspartato cirugia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina detemir urinario seria improbable
condicional/n
2016 insulina aspartato hipoglicemia seria o clasificado
2016 insulina (humana) amputacion seria improbable
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2016 insulina detemir hipoglicemia seria posible
2016 insulina aspartato hipoglicemia seria posible
infeccion del tracto
2016 insulina aspartato urinario seria improbable
no
2016 insulina detemir hiperglicemia seria clasificada
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glulisina falla renal seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina (humana) hipertension arterial no seria posible
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
desorden
2016 insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glulisina muerte seria improbable
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glulisina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina detemir hipertension arterial seria posible
2016 insulina aspartato hipertension arterial seria posible
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina cancer de mama seria improbable
2016 insulina glulisina cancer de mama seria improbable
2016 insulina (humana) muerte seria posible
hemorragia
2016 insulina (humana) gastrointestinal seria posible
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina falla renal seria improbable
2016 insulina glargina coma diabético seria improbable
2016 insulina glargina coma diabético seria improbable
2016 insulina detemir hiperkalemia seria posible
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2016 insulina detemir hiperglicemia seria posible
2016 insulina detemir artralgia no seria posible
2016 insulina aspartato artralgia no seria posible
2016 insulina detemir amputacién seria posible
2016 insulina aspartato amputacion seria posible
2016 insulina degludec paro cardiaco seria posible
condicional/n
2016 insulina degludec hiperglicemia seria o clasificado
diabetes mellitus condicional/n
2016 insulina degludec agravada seria o clasificado
2016 insulina glargina colelitiasis seria improbable
intolerancia a los
2016 insulina glargina alimentos no seria posible
2016 insulina detemir muerte seria posible
2016 insulina aspartato muerte seria posible
2016 insulina detemir estupor seria posible
2016 insulina aspartato estupor seria posible
2016 insulina aspartato disnea seria posible
2016 insulina detemir disnea seria posible
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina carcinoma de colon seria improbable
2016 insulina glargina hiperplasia prostatica seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina edema seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glargina fractura seria improbable
2016 insulina glargina cetosis seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glulisina cetosis seria improbable
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infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glulisina falla renal seria improbable
desoérdenes
2016 insulina glargina cardiovasculares seria improbable
desordenes

2016 insulina glulisina cardiovasculares seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina desorden prostatico seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina (humana) convulsiones seria posible
2016 insulina glargina cerebral, isquemia seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina diarrea seria improbable
2016 insulina glargina vomito seria improbable
2016 insulina glulisina diarrea seria improbable
2016 insulina glulisina vomito seria improbable
2016 insulina glulisina neoplasia seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina detemir neoplasia seria improbable
2016 insulina detemir hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina linfoma maligno seria improbable
2016 insulina glulisina muerte seria improbable
2016 insulina glulisina linfoma maligno seria improbable
2016 insulina (humana) mareo seria probable

no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada

no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina celulitis seria improbable
2016 insulina glulisina celulitis seria improbable

no
2016 insulina glargina cetosis seria clasificada
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no
2016 insulina glulisina cetosis seria clasificada
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
no
2016 insulina glargina celulitis seria clasificada
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glargina cetosis seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia seria posible
2016 insulina glulisina cetosis seria posible
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria posible
decremento de la
2016 insulina glargina capacidad auditiva seria improbable
decremento de la
2016 insulina glulisina capacidad auditiva seria improbable
no
2016 insulina glargina neumonia seria clasificada
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glulisina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina colelitiasis seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
hipertension arterial
2016 insulina glulisina intracraneal seria improbable
2016 insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina hipertension arterial seria improbable
2016 insulina (humana) muerte seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
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no
2016 insulina glargina carcinoma gastrico seria clasificada
no
2016 insulina glulisina carcinoma gastrico seria clasificada
2016 insulina glargina sincope seria improbable
2016 insulina glargina fractura seria improbable
2016 insulina glulisina sincope seria improbable
2016 insulina glulisina fractura seria improbable
2016 insulina glargina colelitiasis seria improbable
2016 insulina glargina peritonitis seria improbable
no
2016 insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glargina infeccion seria clasificada
no
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glulisina infeccion seria clasificada
2016 insulina glargina edema seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glargina bronquitis seria improbable
2016 insulina glulisina bronquitis seria improbable
insuficiencia
2016 insulina detemir respiratoria seria improbable
2016 insulina detemir hemorragia seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
2016 insulina glulisina neumonia seria improbable
2016 insulina glargina rash eritematoso no seria posible
2016 insulina aspartato edema seria improbable
2016 insulina glargina agitacion no seria posible
neoplasma genital
2016 insulina glargina maligho masculino seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina lispro pancitopenia seria posible
2016 insulina glargina pancitopenia seria posible
2016 insulina glargina falla renal aguda seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
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2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina abdominal, malestar seria improbable
2016 insulina glargina celulitis seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina amputacién seria improbable
2016 insulina glulisina amputacion seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina (humana) hemorragia seria probable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glargina sincope seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glulisina sincope seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina bronquitis seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glulisina muerte seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina cancer de mama seria improbable
2016 insulina glargina mialgia seria improbable
2016 insulina glargina cefalea seria improbable
2016 insulina glargina parestesia seria improbable
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
desorden
2016 insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina muerte seria improbable
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2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina diabetes mellitus seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glulisina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glulisina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
2016 insulina glulisina sepsis seria improbable
2016 insulina glulisina neumonia seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glulisina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glargina edema seria probable
2016 insulina glargina hipotermia seria probable
disminucién de la
2016 insulina glargina sudoracién seria probable
2016 insulina glargina desorden de piel seria probable
2016 insulina glargina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
2016 insulina glulisina neumonia seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
condicional/n
2016 insulina (humana) enfermedad fetal seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina (humana) intolerancia a la lactosa seria o clasificado
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
no
2016 insulina glargina aneurisma seria clasificada
no
2016 insulina glargina desorden retinal seria clasificada
2016 insulina glargina celulitis seria improbable
2016 insulina glargina artropatia seria improbable
2016 insulina glulisina artropatia seria improbable
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2016 insulina glargina amputacién seria improbable
desorden no
2016 insulina glargina cerebrovascular seria clasificada
no
2016 insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
desorden no
2016 insulina glulisina cerebrovascular seria clasificada
no
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria clasificada
reaccion en zona de
2016 insulina detemir aplicacién seria posible
2016 insulina (humana) cirugia seria improbable
no
2016 insulina glargina coma diabético seria clasificada
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina neumonia seria improbable
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria improbable
infeccidn del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
2016 insulina glargina coma seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
no
2016 insulina glargina embolismo pulmonar seria clasificada
2016 insulina glargina cancer gastroesofégico seria improbable
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
infeccion del tracto condicional/n
2016 insulina (humana) urinario seria o clasificado
2016 insulina detemir hipoglicemia seria probable
2016 insulina detemir sincope seria definitiva
2016 insulina detemir hipoglicemia seria definitiva
2016 insulina detemir efusion pleural seria posible
2016 insulina detemir cerebral, isquemia seria posible
2016 insulina detemir hemorragia de recto seria improbable
2016 insulina detemir hemorroides seria improbable
2016 insulina detemir cirugia seria improbable
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2016 insulina glargina hipoglicemia seria probable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina degludec hipoglicemia seria posible
2016 insulina degludec hipertonia seria posible
2016 insulina degludec mareo seria posible
2016 insulina glargina hipoglicemia seria posible
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria posible
2016 insulina detemir hiperglicemia seria posible
2016 insulina lispro hiperglicemia seria posible
2016 insulina degludec infarto miocardial seria posible
2016 insulina aspartato colelitiasis seria posible
no
2016 insulina glargina falla renal seria clasificada
no
2016 insulina glulisina falla renal seria clasificada
no
2016 insulina glargina colelitiasis seria clasificada
no
2016 insulina glulisina colelitiasis seria clasificada
2016 insulina degludec ulceracién de la piel seria posible
2016 insulina aspartato ulceracién de la piel seria posible
2016 insulina degludec desorden de piel seria posible
infeccion del tracto
2016 insulina detemir urinario seria posible
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina amputacién seria improbable
no
2016 insulina degludec muerte seria clasificada
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina falla cardiaca seria improbable
2016 insulina glargina efusion pleural seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glulisina falla cardiaca seria improbable
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2016 insulina glulisina efusion pleural seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina degludec paro cardiaco seria posible
infeccion del tracto
2016 insulina degludec urinario seria posible
2016 insulina detemir edema seria posible
no
2016 insulina detemir muerte seria clasificada
2016 insulina detemir infarto miocardial seria posible
2016 insulina degludec osteomielitis seria posible
2016 insulina degludec sepsis seria posible
2016 insulina degludec cardiomegalia seria posible
2016 insulina detemir neumonia seria posible
2016 insulina aspartato neumonia seria posible
2016 insulina detemir caida seria improbable
2016 insulina aspartato caida seria improbable
infeccidn del tracto
2016 insulina detemir urinario seria posible
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina (humana) taquicardia no seria posible
infeccion del tracto
2016 insulina detemir urinario seria improbable
no
2016 insulina detemir muerte seria clasificada
2016 insulina detemir hipoglicemia seria posible
2016 insulina detemir desorden de piel seria posible
2016 insulina degludec e insulina asparta bronquitis seria posible
2016 insulina aspartato peritonitis seria improbable
2016 insulina detemir muerte seria improbable
2016 insulina detemir hiperglicemia seria posible
neoplasma cerebral
2016 insulina glargina maligno seria improbable
neoplasma cerebral
2016 insulina glulisina maligno seria improbable
2016 insulina glargina accidente nos seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glulisina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina edema seria improbable
2016 insulina glulisina edema seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina aspartato disminucién de la no seria posible
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sudoracion
disminucién de la
2016 insulina degludec sudoracién no seria posible
2016 insulina glargina falla cardiaca seria improbable
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
disminucion de la
2016 insulina aspartato sudoracién no seria posible
disminucién de la
2016 insulina degludec sudoracién no seria posible
2016 insulina glargina meningitis seria improbable
2016 insulina (humana) hipoglicemia no seria posible
2016 insulina glargina pericarditis seria improbable
2016 insulina glargina urticaria no seria posible
2016 insulina glulisina urticaria no seria posible
2016 insulina lispro hiperglicemia no seria posible
2016 insulina degludec hipoglicemia seria posible
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria posible
2016 insulina (humana) hipoglicemia seria posible
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria posible
no
2016 insulina glargina muerte seria clasificada
no
2016 insulina glulisina muerte seria clasificada
no
2016 insulina lispro deshidratacion seria clasificada
recién nacido de bajo
peso para la edad no
2016 insulina lispro gestacional seria clasificada
2016 insulina aspartato coma diabético seria improbable
drenaje de herida
2016 insulina aspartato aumentado seria improbable
2016 insulina glargina dolor abdominal seria posible
2016 insulina detemir neumonia seria improbable
2016 insulina glargina rabdomiolisis seria posible
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina edema seria posible
2016 insulina glargina edema seria posible
2016 insulina glargina fractura seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glargina colelitiasis seria improbable
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2016 insulina glargina vision anormal seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
desorden
2016 insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glulisina colelitiasis seria improbable
2016 insulina glulisina vision anormal seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria posible
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria posible
2016 insulina glargina celulitis seria improbable
desorden del disco
2016 insulina degludec intervertebral seria posible
no
2016 insulina glargina falla renal seria clasificada
no
2016 insulina glulisina falla renal seria clasificada
2016 insulina glargina urticaria no seria posible
2016 insulina glulisina urticaria no seria posible
no
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria clasificada
no
2016 insulina detemir hiperglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glargina angina seria clasificada
no
2016 insulina glulisina angina seria clasificada
2016 insulina glargina muerte seria improbable
infeccion del tracto no
2016 insulina glargina urinario seria clasificada
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina neumonia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina degludec neumonia seria posible
2016 insulina degludec hipoglicemia no seria posible
2016 insulina detemir pancreatitis seria posible
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2016 insulina detemir infarto miocardial seria posible
2016 insulina aspartato muerte seria probable
2016 insulina degludec infeccién genital seria posible
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina falla cardiaca seria improbable
2016 insulina glargina hemorragia ocular seria improbable
2016 insulina glargina falla renal aguda seria improbable
2016 insulina glargina disnea seria improbable
2016 insulina glulisina disnea seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria posible
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria posible
no
2016 insulina glargina coma seria clasificada
no
2016 insulina glulisina coma seria clasificada
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glargina ulceracion de la piel seria improbable
2016 insulina glargina ulceracién de la piel seria improbable
ganglios linfaticos,
2016 insulina aspartato agrandamiento seria posible
2016 insulina aspartato hipoglicemia seria posible
condicional/n
2016 insulina degludec encefalopatia seria o clasificado
condicional/n
2016 insulina degludec muerte seria o clasificado
2016 insulina degludec hipoglicemia seria posible
2016 insulina degludec paro cardiaco seria posible
condicional/n
2016 insulina degludec fractura seria o clasificado
2016 insulina aspartato cardiomiopatia seria posible
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
2016 insulina glulisina sepsis seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
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infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016 insulina glargina enfisema seria improbable
2016 insulina glargina ulceracioén de la piel seria improbable
2016 insulina glulisina ulceracioén de la piel seria improbable
no

2016 insulina glargina infarto miocardial seria clasificada
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glulisina muerte seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable

condicional/n
2016 insulina aspartato hiperglicemia seria o clasificado

condicional/n
2016 insulina glargina hiperglicemia seria o clasificado
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina ulcera diabética seria posible
2016 insulina (humana) célculos renales seria definitiva
2016 insulina glargina falla renal seria improbable
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina fractura seria improbable
2016 insulina glulisina fractura seria improbable
2016 insulina glargina ulceracion de la piel seria improbable
2016 insulina glulisina ulceracién de la piel seria improbable

no
2016 insulina lispro ictercia neonatal seria clasificada
2016 insulina lispro hematuria seria posible
2016 insulina lispro infarto miocardial seria posible
2016 insulina glargina hematuria seria posible
2016 insulina glargina infarto miocardial seria posible
2016 insulina glargina desorden de piel seria posible
2016 insulina glulisina desorden de piel seria posible
aumento de fosfatasa

2016 insulina glargina alcalina en suero no seria posible
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no
2016 insulina (humana) infarto miocardial seria clasificada
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina ulceracion de la piel seria improbable
2016 insulina glulisina ulceracién de la piel seria improbable
2016 insulina glargina encefalopatia seria improbable
2016 insulina glulisina encefalopatia seria improbable
2016 insulina glargina carcinoma de colon seria improbable
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
hemorragia
2016 insulina glargina gastrointestinal seria definitiva
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina enfisema seria improbable
funcion hepatica
2016 insulina glargina anormal no seria posible
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glulisina ulcera diabética seria improbable
no
2016 insulina glargina falla cardio-respiratoria seria clasificada
no
2016 insulina glargina hipoglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glargina hipoglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria clasificada
no
2016 insulina glulisina hipoglicemia seria clasificada
infeccién del tracto no
2016 insulina glargina urinario seria clasificada
no
2016 insulina glargina efusion pleural seria clasificada
no
2016 insulina glargina coma diabético seria clasificada
no
2016 insulina glargina falla renal seria clasificada
no
2016 insulina glulisina efusion pleural seria clasificada
no
2016 insulina glulisina coma diabético seria clasificada
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no
2016 insulina glulisina falla renal seria clasificada
no
2016 insulina glargina angina seria clasificada
2016 insulina lispro parto, retrasado seria posible
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina perforacion intestinal seria improbable
2016 insulina glargina encefalopatia seria improbable
2016 insulina glargina pancreatitis seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina hiperplasia prostatica seria improbable
2016 insulina glargina sincope seria improbable
no
2016 insulina glargina neumonia seria clasificada
no
2016 insulina glargina falla renal seria clasificada
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glargina celulitis seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016 insulina glulisina celulitis seria improbable
no
2016 insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
infeccion del tracto no
2016 insulina glargina urinario seria clasificada
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glargina trombosis seria improbable
2016 insulina glargina hematoma seria improbable
2016 insulina glargina hiperglicemia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glargina urinario seria improbable
2016 insulina glargina sepsis seria improbable
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2016 insulina glargina coma diabético seria improbable
2016 insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
infeccion del tracto
2016 insulina glulisina urinario seria improbable
2016 insulina glulisina sepsis seria improbable
2016 insulina glulisina coma diabético seria improbable
no
2016 insulina glargina paro cardiaco seria clasificada
2016 insulina glargina ulcera diabética seria improbable
desorden no
2016 insulina glargina cerebrovascular seria clasificada
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
desorden
2016 insulina glargina cerebrovascular seria improbable
desorden
2016 insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glulisina funcion renal anormal seria improbable
no
2016 insulina glargina paro cardiaco seria clasificada
no
2016 insulina glargina paro cardiaco seria clasificada
2016 insulina glargina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glulisina falla cardio-respiratoria seria improbable
2016 insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria posible
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina neumonia seria improbable
2016 insulina glulisina neumonia seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glargina neumonia seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
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2016

insulina glargina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016

insulina glulisina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina cefalea seria improbable
2016

insulina glargina 0jos, dolor seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016 insulina glargina trasplante renal seria improbable
2016 insulina glulisina trasplante renal seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016 insulina glargina parada respiratoria seria improbable
2016 insulina glulisina parada respiratoria seria improbable
2016 parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016 insulina detemir retinopatia diabética seria posible
2016 convulsiones

insulina glulisina hipoglicemicas no seria posible
2016

insulina degludec neumonia seria posible
2016 - : -

insulina (humana) coma seria definitiva
2016 condicional/n

insulina glargina cetoacidosis diabética seria o clasificado
2016 condicional/n

insulina glulisina cetoacidosis diabética seria o clasificado
2016 no

insulina glargina insuficiencia cardiaca seria clasificada
2016

no
insulina glargina insuficiencia renal seria clasificada
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2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016 ulcera diabética en el

insulina glargina pie seria improbable
2016

insulina glargina embolismo pulmonar seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina parada respiratoria seria improbable
2016

insulina glargina edema seria posible
2016

insulina glulisina edema seria posible
2016

insulina glargina parada respiratoria seria posible
2016

ulcera diabética en el

insulina glargina pie seria posible
2016

insulina glargina mania seria improbable
2016

no

insulina glargina muerte seria clasificada
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 trombosis arterial

insulina glargina cerebral seria improbable




Analisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 114
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glargina angina seria improbable
2016 parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina parada respiratoria seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016 parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina amputacion seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

trombosis vasos

insulina glargina mesentéricos seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina erisipela seria improbable
2016

insulina glargina diarrea seria improbable
2016 parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016 insulina glargina disnea seria posible
2016 ) ) _ ] ) _

insulina glargina prurito seria posible
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2016
insulina glargina ulcera diabética seria improbable
2016 insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016 parada
insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glargina reaccion alérgica seria posible
2016 insulina glargina disnea seria posible
2016 insulina glargina disfagia seria posible
2016 ) ) . ) .
insulina glargina tos seca seria posible
2016 — : . . :
insulina glargina rinorrea seria posible
2016
insulina glargina hiperglicemia seria posible
2016 ) ) . o ) _
insulina aspartato reaccion alérgica seria posible
2016
insulina aspartato disnea seria posible
2016 insulina aspartato disfagia seria posible
2016 . :
insulina aspartato tos seca seria posible
2016 - . . :
insulina aspartato rinorrea seria posible
2016
insulina aspartato hiperglicemia seria posible
2016 glucosa anormal en
insulina detemir sangre seria improbable
2016 insulina detemir hematoma seria improbable
2016 glucosa anormal en
insulina detemir sangre seria improbable
2016
glucosa anormal en
insulina detemir sangre seria improbable
2016
insulina glargina musculo, trastorno seria posible
2016
depresion del sistema
insulina glargina nervioso central seria probable
2016
depresion del sistema
insulina glulisina nervioso central seria probable
2016
insulina glulisina neumonia seria improbable
2016
insulina glargina neumonia seria improbable
2016 ) ) _ ) _
insulina glargina epoc seria improbable
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2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016
no
insulina (humana) desorden de piel seria clasificada
2016
insulina glargina muerte seria improbable
2016
insulina glargina muerte seria improbable
2016 _ . . . .
insulina glargina edema seria improbable
2016 insulina glargina muerte seria improbable
2016
insulina glulisina muerte seria improbable
2016
insulina glargina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016
insulina glulisina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016
insulina glargina funcién renal anormal seria improbable
2016
insulina glulisina funcion renal anormal seria improbable
2016
desorden
insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016
parada
insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
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2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina angina seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina shock hemorragico seria improbable
2016

parada
insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
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2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina diarrea seria improbable
2016

insulina glulisina diarrea seria improbable
2016

insulina glargina angina seria improbable
2016

insulina glulisina angina seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

erupcion
insulina (humana) maculopapular no seria probable
2016
razén normalizada
internacional (inr),
insulina (humana) aumentada seria probable

2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glargina ulceracion intestinal seria improbable
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2016
parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insuficiencia renal

insulina glargina cronica seria improbable

2016
parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016

trombosis venosa

insulina glargina profunda seria improbable
2016

insulina glargina aneurisma seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
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2016

insulina glargina gastrica, perforacion seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glulisina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glulisina muerte seria improbable
2016

insulina glargina angina seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina angina seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
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2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

desorden

insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
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2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina amputacioén seria improbable
2016

insulina glulisina amputacioén seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glulisina muerte seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

desorden

insulina glargina cerebrovascular seria improbable

2016
desorden

insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
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2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

no

insulina glargina muerte seria clasificada
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable

2016
parada

insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
2016

insulina glargina sepsis seria improbable
2016

insulina glargina coma seria improbable
2016

insulina glulisina coma seria improbable
2016

insulina glargina parada respiratoria seria improbable
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2016

insulina glargina fractura seria improbable
2016

insulina glulisina fractura seria improbable
2016

ulcera diabética en el

insulina glargina pie seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina edema seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glulisina muerte seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016

insulina glulisina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glulisina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia no seria improbable
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2016
glucosa anormal en
insulina lispro sangre no seria posible

2016

insulina glargina cancer de prostata seria improbable
2016

insulina glargina anemia seria improbable
2016

insulina glargina melanoma maligno seria improbable
2016

insulina glargina coma hiperglucemico seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glargina edema seria improbable
2016

insulina glargina gastritis seria improbable
2016

no

insulina glargina muerte seria clasificada
2016

insulina glargina colelitiasis seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia cardiaca seria improbable
2016

insulina glulisina colelitiasis seria improbable
2016

insulina glulisina insuficiencia cardiaca seria improbable




Analisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 126
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

2016

insulina glargina carcinoma pancreas seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina hernia se seria improbable
2016

insulina glulisina hernia se seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina gastroenteritis seria improbable
2016

insulina glargina carcinoma rectal seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina hernia inguinal seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
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2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina préstata, trastorno seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glulisina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina prurito no seria posible
2016

insulina glargina vaginitis no seria posible
2016

insulina glargina hipoglicemia seria definitiva
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2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glargina arritmia seria improbable
2016
no
insulina detemir paro cardiaco seria clasificada
2016
insulina degludec hiperglicemia seria improbable
2016
insulina aspartato hipoglicemia seria posible
2016
insulina aspartato sincope seria posible
2016
insulina aspartato hipoglicemia seria posible
2016
insulina (humana) sincope seria posible
2016
insulina (humana) hipoglicemia seria posible
2016
insulina glargina desorden retinal seria posible
2016
desorden
insulina glargina cerebrovascular seria improbable
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2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina angina seria improbable
2016

insulina glulisina angina seria improbable
2016

insulina glargina fimosis seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

insulina glargina hematoma intracraneal seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina diarrea seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
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2016
insulina glargina hernia inguinal seria improbable
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glargina fractura seria improbable
2016
insulina glulisina fractura seria improbable
2016
reaccion en zona de
insulina glargina aplicacion no seria posible
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016
insulina glargina derrame pleural seria improbable
2016
insulina glargina sincope seria improbable
2016
insulina glargina suicidio, intento seria improbable
2016
insulina glulisina suicidio, intento seria improbable
2016
no
insulina (humana) disnea seria clasificada
2016
parada
insulina glargina cardiorrespiratorio seria improbable
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2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glargina colon espéstico seria improbable
2016

insulina glargina edema seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina insuficiencia renal seria improbable
2016

céancer de ovario

insulina glargina recurrente seria improbable
2016

insulina glargina urticaria no seria probable
2016

insulina glargina prurito no seria probable
2016

insulina glulisina mareo seria posible
2016

insulina degludec mareo seria posible
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2016
insulina degludec hipoglicemia seria posible
2016
insulina detemir edema seria posible
2016
insulina detemir edema seria posible
2016
condicional/n
insulina detemir angina seria o clasificado
2016
insulina glargina abscesos seria improbable
2016
insulina glargina accidente de trafico seria improbable
2016
insulina glargina carcinoma seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glargina insuficiencia renal seria improbable
2016
insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glulisina insuficiencia renal seria improbable
2016
insulina glargina accidente de trafico seria improbable
2016
insulina glulisina accidente de trafico seria improbable
2016
infeccion del tracto
insulina glargina urinario seria improbable
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2016

insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glulisina urinario seria improbable
2016

insulina glulisina hipoglicemia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina aneurisma seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina aneurisma seria improbable
2016

insulina glargina gastroenteritis seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina hipertension arterial seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina insuficiencia renal seria improbable




Andlisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 134
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

insulina glargina septicemia seria improbable
2016

insulina glargina septicemia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina septicemia seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina pie, ulcera seria improbable
2016

trombosis venosa

insulina glargina profunda seria improbable

2016
no

insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
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2016

insulina glargina edema seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina parada respiratoria seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
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2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina nettle rash no seria probable
2016

erupcion

insulina glargina maculopapular no seria probable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

no

insulina glargina muerte seria clasificada
2016

insulina glulisina urticaria seria posible
2016

insulina glulisina prurito seria posible
2016

insulina glulisina vasculitis seria posible
2016

convulsiones
insulina (humana) hipoglicemicas seria probable
2016
infeccion del tracto

insulina degludec urinario seria posible
2016

insulina glargina falla renal seria improbable
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2016
insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016
depresion del sistema
insulina glargina nervioso central seria posible
2016
depresion del sistema
insulina glulisina nervioso central seria posible
2016
insulina detemir hipoglicemia no seria posible
2016
insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016
no
insulina glargina peritonitis seria clasificada
2016
no
insulina glargina falla renal seria clasificada
2016
no
insulina glulisina peritonitis seria clasificada
2016
no
insulina glulisina falla renal seria clasificada
2016
insulina glargina neumonia seria improbable
2016
insulina glulisina neumonia seria improbable
2016
insulina glargina falla renal seria improbable
2016
insulina glargina dolor de espalda seria improbable
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2016
insulina (humana) amputacién seria posible
2016
insulina (humana) hipertension arterial seria posible
2016
desorden
insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016
desorden
insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016
insulina glargina dolor de espalda seria improbable
2016
insulina glulisina dolor de espalda seria improbable
2016
insulina glargina hematoma seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glargina falla circulatoria seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glargina muerte seria improbable
2016
desorden
insulina glargina cerebrovascular seria improbable
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2016
insulina glargina edema seria improbable
2016
insulina glargina hipoglicemia seria improbable
2016
insulina glargina taquicardia seria improbable
2016
infeccioén del tracto no
insulina glargina urinario seria clasificada
2016
no
insulina glargina hipertension arterial seria clasificada
2016
desorden no
insulina glargina cerebrovascular seria clasificada
2016
infeccion del tracto
insulina glargina urinario seria improbable
2016
insulina glargina hidronefrosis seria improbable
2016
insulina glargina accidente nos seria improbable
2016
insulina glargina embolismo pulmonar seria improbable
2016
insulina glulisina embolismo pulmonar seria improbable
2016
condicional/n
insulina lispro ataxia no seria o clasificado
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2016
no
insulina glargina angina seria clasificada
2016
no
insulina glulisina angina seria clasificada
2016
no
insulina glargina cirrosis hepatica seria clasificada
2016
no
insulina glargina infarto miocardial seria clasificada
2016
no
insulina glulisina infarto miocardial seria clasificada
2016
no
insulina glargina cancer gastroesofagico seria clasificada
2016
no
insulina glulisina cancer gastroesofagico seria clasificada
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glargina obesidad seria improbable
2016
insulina glargina diarrea seria improbable
2016
insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
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2016
insulina glulisina obesidad seria improbable
2016
insulina glulisina diarrea seria improbable
2016
insulina aspartato hiperglicemia seria improbable
2016
insulina aspartato hiperglicemia seria improbable
2016
insulina aspartato hiperglicemia seria improbable
2016
desorden de vesicula no
insulina detemir biliar seria clasificada
2016
insulina detemir hiperglicemia seria posible
2016
no
insulina glargina infeccién bacterial seria clasificada
2016
no
insulina lispro hiperglicemia no seria clasificada
2016
condicional/n
insulina degludec medicina inefectiva seria o clasificado
2016
insulina glargina muerte seria improbable
2016
insulina glargina ulceracion de la piel seria improbable
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2016

insulina glulisina ulceracioén de la piel seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

desorden

insulina glargina cerebrovascular seria improbable

2016
desorden

insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina cancer gastroesofagico seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
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2016
insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016
desorden
insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016
desorden
insulina glulisina cerebrovascular seria improbable
2016
desorden
insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016
desorden
insulina glargina cerebrovascular seria improbable
2016
insulina glargina muerte seria improbable
2016
insulina glargina muerte seria improbable
2016
insulina glulisina muerte seria improbable
2016
insulina glargina bocio seria improbable
2016
insulina glulisina bocio seria improbable
2016
insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
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2016

insulina glargina hipertension arterial seria improbable
2016

insulina glulisina hipertension arterial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina falla renal seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina falla renal seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina falla renal seria improbable
2016

insulina glulisina falla renal seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

no
insulina glargina infarto miocardial seria clasificada
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2016
no

insulina glulisina infarto miocardial seria clasificada
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016 neoplasma maligno de

insulina glargina pancreas seria improbable
2016 neoplasma maligno de

insulina glulisina pancreas seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glargina arritmia seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

infeccién del tracto

insulina glulisina urinario seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 carcinoma de glandulas

insulina glargina suprarrenales seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016 carcinoma de glandulas

insulina glulisina suprarrenales seria improbable
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2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina (humana) vomito no seria posible
2016
insulina (humana) nausea no seria posible

2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

no

insulina glulisina artralgia seria clasificada
2016

insulina glargina sepsis seria improbable
2016

insulina glulisina sepsis seria improbable
2016

insulina glargina aneurisma seria improbable
2016

insulina glargina falla cardiaca seria improbable
2016

insulina glargina falla renal seria improbable
2016

insulina glulisina aneurisma seria improbable
2016

insulina glulisina falla cardiaca seria improbable
2016

insulina glulisina falla renal seria improbable
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2016
no

insulina glargina muerte seria clasificada
2016

insulina glargina falla cardiaca seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina ulceracién de la piel seria improbable
2016

insulina glargina paro cardiaco seria improbable
2016

insulina glargina accidente nos seria improbable
2016

insulina glargina neumonia seria improbable
2016

insulina glargina marcapasos errante seria improbable
2016

insulina glulisina neumonia seria improbable
2016

insulina glulisina marcapasos errante seria improbable
2016

insulina glargina ulceracion de la piel seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glulisina ulceracién de la piel seria improbable
2016

infeccion del tracto
insulina glulisina urinario seria improbable
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2016
no
insulina glargina muerte seria clasificada
2016
no
insulina glulisina muerte seria clasificada
2016
insulina glargina falla renal seria improbable
2016
insulina glulisina falla renal seria improbable
2016
insulina glargina neumonia seria improbable
2016
insulina glulisina neumonia seria improbable
2016
insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016
insulina glargina ulcera esofagica seria improbable
2016
no
insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
2016
no
insulina glulisina hiperglicemia seria clasificada
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
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2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina hemorragia de cerebro seria improbable
2016

insulina glulisina hemorragia de cerebro seria improbable
2016

insulina glulisina hemorragia de cerebro seria improbable
2016

insulina glargina muerte seria improbable
2016

infeccion del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina vaginitis seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glulisina vaginitis seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina neoplasia de Gtero seria improbable
2016

insulina degludec e insulina asparta hiperglicemia seria posible
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2016

insulina detemir dolor de pecho seria posible
2016

insulina glargina pre-eclampsia seria improbable
2016

insulina glargina muerte fetal seria improbable
2016

insulina glulisina pre-eclampsia seria improbable
2016

insulina glulisina muerte fetal seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glulisina infarto miocardial seria improbable
2016

insuficiencia

insulina glargina respiratoria seria improbable
2016

insulina glargina angina seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insuficiencia

insulina glulisina respiratoria seria improbable
2016

insulina glulisina angina seria improbable
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2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina glargina infarto miocardial seria improbable
2016

insulina glargina falla cardiaca seria improbable
2016

insulina glargina edema seria improbable
2016

insulina glulisina falla cardiaca seria improbable
2016

insulina glulisina edema seria improbable
2016

insuficiencia

insulina glargina respiratoria seria improbable

2016
infeccién del tracto

insulina glulisina urinario seria improbable
2016

insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016

infeccién del tracto

insulina glargina urinario seria improbable
2016

insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016

insulina (humana) arritmia seria posible
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2016
insulina detemir hiperglicemia seria posible
2016
insulina detemir hipoglicemia seria probable
2016
insulina aspartato hipoglicemia seria probable
2016
insulina degludec hiperglicemia seria posible
2016
insulina degludec hiperglicemia seria posible
2016
infeccion del tracto
insulina degludec urinario seria posible
2016
no
insulina aspartato hiperglicemia seria clasificada
2016
no
insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
2016
no
insulina glulisina hiperglicemia seria clasificada
2016 no
insulina glargina carcinoma de colon seria clasificada
2016 no
insulina glulisina carcinoma de colon seria clasificada
2016
no
insulina glargina hiperglicemia seria clasificada
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2016
no
insulina glargina hematoma seria clasificada
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glargina diarrea seria improbable
2016
insulina glargina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina glulisina hiperglicemia seria improbable
2016
insulina detemir infarto miocardial seria improbable
2016
insulina (humana) hiperglicemia seria posible
2016
insulina detemir hiperglicemia seria posible
2016
decremento de la
insulina detemir capacidad auditiva seria posible
2016
insulina detemir vértigo seria posible
2016
insulina glargina falla renal seria posible
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2016

insulina glulisina falla renal seria posible
2016

insulina glargina coma seria posible
2016

desorden

insulina glargina cerebrovascular seria improbable

2016
no

insulina glargina falla renal seria clasificada

2016
no

insulina glargina infarto miocardial seria clasificada
2016

insulina glargina falla renal seria improbable
2016

insulina (humana) reaccion anafilactica seria probable

2016

insulina glargina mareo seria posible
2016

insulina lispro rash no seria probable

Tabla A-10: Clasificacion por sistema eventos adversos reportados parainsulinas.

Leucemia 1

Céncer de mama 3

Céancer gastroesofagico 2

Carcinoma 1

Carcinoma de colon 4

Carcinoma gastrico 2

Neoplasias benignas malignas y

no especificadas Linfoma maligno 2 23
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1

Metéstasis en pulmén

Neoplasia
Neoplasia de utero 1
Neoplasma cerebral maligno 2
Neoplasma genital maligno
masculino 1
Neoplasma maligno de pancreas 2
Trastornos auditivos y
vestibulares Decremento de la capacidad auditiva 3 3
Aneurisma 3
Cardiomegalia 1

Desorden del corazén

Edema 2
Falla cardiaca 9
Falla circulatoria 1
Hipertension arterial 9
Hipotension 3
Insuficiencia cardiaca 10
) Paro cardiaco 9
Trastornos cardiovasculares,
generales Shock hemorragico 1 50
Arritmia 3
Marcapasos errante 2
Parada cardiorrespiratorio 14
Trastornos de la frecuencia y Paro cardiaco 41
ritmo cardiacos Taquicardia 3 63
Desorden de piel
Disminucién de la sudoracion
Erupciéon maculopapular 2

Trastornos de la piel y apéndices Melanoma maligno 1 79
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Nettle rash 1
Ulcera del Pie 13
Prurito 10
Rash 2
Rash eritematoso 4
Rash psoriaforme 1
Rash pustular 1
Ulcera diabética 5
Ulceracion de la piel 17
Urticaria 8
Hemorragia en embarazo 1
Hemorragia uterina 1
Mastitis 1
Parto, retrasado 1
Trastornos de la reproduccion, Pre-eclampsia 2
mujeres- Vaginitis 3 9
Céncer de préstata 1
Desorden prostatico 1
Fimosis 1
Hernia inguinal 2
Hiperplasia prostéatica 2
Trastornos de la reproduccion, Infeccidn genital 1
varones Prostata, trastorno 1 9
Desorden retinal 2
Estrabismo 1
Miopatia
Dolor en ojos 1
Retinopatia diabética 1
Trastornos de la visién Visién anormal 10 16
Embolismo pulmonar
Hematoma 5
Hematoma intracraneal 1
Trastornos de las plaquetas,
hemorragias y coagulacion Hemorragia 2 21
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Hemorragia gastrointestinal 1
Hemorragia ocular
Purpura
Razén normalizada internacional
(INR), aumentada 1
Trombocitopenia 1
Tromboembolismo 1
Trombosis arterial cerebral 1
Trombosis vasos mesentéricos 1
Trombosis venosa profunda 1
Anemia 1
Trastornos de los eritrocitos Pancitopenia 2 3
Trastornos de los leucocitos Ganglios linféticos, agrandamiento 1 1
Abscesos 1
Infeccién
Infeccién bacterial 2
Neumonia 13
Trastornos del mecanismo de Sepsis 22
resistencia Septicemia 3 45
Aumento de fosfatasa alcalina en
suero 1
Cetoacidosis diabética 2
Cetosis 8
Deficiencia de colinesterasa 1
Coma diabético 8
Coma hiperglucemico 1
Decremento de peso 1
Deshidratacion 1
Diabetes mellitus 6
Diabetes mellitus agravada 1
Glucosa anormal en sangre 4
Trastornos del metabolismo y Hiperglicemia 146
nutricion Hipercalcemia 1 291
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Hipoglicemia 87
Incremento de peso 5
Intolerancia a la lactosa 1
Intolerancia a los alimentos 1
Obesidad 2
Ulcera diabética 11
Ulcera diabética en el pie 3
Abdominal, malestar 1
Ardor epigastrico 1
Cancer gastroesofagico 2
Carcinoma pancreas 1
Carcinoma rectal 1
Colon espastico 1
Diarrea
Disfagia 2
Diverticulitis 1
Dolor abdominal 7
Gastrica, perforacion
Gastritis
Gastroenteritis 2
Hemorragia de recto 1
Hemorragia gastrointestinal 1
Hemorroides 1
Incremento de saliva 1
Nausea
Pancreatitis 2
Trastornos del sistema
gastrointestinal Perforacién intestinal 1 57
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Peritonitis 4
Ulcera esofagica 1
Ulcera gastrica 1
Ulceracion intestinal 1
Vémitos
Cirrosis hepatico 1
Colelitiasis 11
. _ Desorden de vesicula biliar 1
Trastornos del sistema hepatico
y biliar Funcién hepética anormal 1 14
Artralgia 3
Artritis 2
Artropatia 2
Debilidad de masculos 2
Distonia 1
Dolor esquelético 1
Espondilitis anquilosante 2
Fractura 11
Inflamacidn articular 1
Mialgia 1
Neoplasia 1
Trastorno del musculo 1
) Osteomielitis 4
Trastornos del sistema musculo-
esqueletal Rabdomiolisis 1 33
Ataxia 2
Cefalea 9
Cefalea tipo migrafia 1
Coma 8
Convulsiones 8
Convulsiones hipoglicemicas 2
Depresion del sistema nervioso
central 4
Desorden neurolégico nos 1
Disquinesia 1
Dolor de cabeza 2
Trastornos del sistema nervioso Encefalopatia 4
central y periférico Estupor 2 84




Analisis retrospectivo de los eventos adversos de productos que contienen 160
como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia

Hipertension intracraneal

Hipertonia
Inconsciencia 1
Mareos 18
Meningitis 1
Parada respiratoria 2
Parestesia 13
Pensamiento anormales 1
Reaccion alérgica 1
Vértigo 1
Trastornos del sistema nervioso Diarrea 1

vegetativo Hipertensién arterial 1 2
Bronquitis 4
Derrame pleural 1
Disnea 10
Edema 13
Enfisema 2
Efusién pleural 5
Epistaxis 1
Epoc 1
Falla cardio-respiratoria 11
Insuficiencia respiratoria 4
Neumonia 29
Parada respiratoria 5
Trastornos del sistema Rinorrea 2
respiratorio Tos seca 2 90

Calculos renales 1
Edema 1
Falla renal 36
Funcién renal anormal 4
Falla renal aguda 2

Hematuria
Hidronefrosis 1
Infeccion del tracto urinario 54

Trastornos del sistema urinario Insuficiencia renal 17 123
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Insuficiencia renal crénica 1
Poliuria
Celulitis 8
Complicacion de implante 1
Trastornos en el punto de
aplicacion Reaccidén en zona de aplicacion 2 11
Bocio 2
Carcinoma de glandulas
Trastornos endocrinos suprarrenales 2 4
Enfermedad fetal 1
Hernia 1
Malformacién del corazén 1
Trastornos fetales Muerte fetal 2 5
Alergia 1
Astenia 9
Cardiomiopatia 1
Dolor 1
Dolor de cabeza 1
Dolor de espalda 3
Dolor de pecho 1
Drenaje de herida aumentado 1
Edema 10
Fatiga 1
Fiebre 2
Hernia se 2
Hipotension 1
Hipotermia 1
Infeccién del tracto respiratorio
superior 2
Malestar 1
Medicina inefectiva 1
Muerte 121
Reaccion alérgica 9
Reaccion anafilactica 1
Trastornos generales de todo el Sincope 13
organismo Supuracion purulenta 1 184
Trastornos mio-, endo-, Aneurisma 2
pericardicos y valvulares Angina 16 138
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Cardiomiopatia 1

Infarto miocardial 118

Pericarditis 1

Paro cardiaco 1

Hipoglucemia neonatal 1

Ictericia neonatal 2

Complicaciones del parto
Trastornos neonatales y en la Recién nacido de bajo peso para la

primera infancia edad gestacional 1 5

Agitacion 1

Amnesia 1

Trastorno bipolar 1

Concentraciéon deteriorada 1

Desorden del apetito nos 2

Mania 1

Somnolencia 1
Trastornos psiquiatricos Intento de suicidio 2 10

Aneurisma 1

Isquemia cerebral 2

Desorden cerebrovascular 36

Desordenes cardiovasculares 2

Hemorragia de cerebro 3

Trombosis 1

Trastornos vasculares Trombosis venosa profunda 1
(extracardiacos) Vasculitis 1 47

Accidente de trafico 3

Accidente nos 3

Amputacion 14

Ansiedad 1

Caida 2

Cancer de ovario recurrente 1

Cirugia 4

Desorden del disco intervertebral 1

Erisipela 1
Vocablos secundarios: eventos Infeccion bacterial 1 37




Anexo A 163

Prueba de tuberculina positiva 2
Quemadura 2
Trasplante renal 2
Total
1457 1457

Tabla A-11: Eventos adversos reportados para insulinas comparados con la literatura.

Leucemia, Cancer de mama
Cancer gastroesofagico
Carcinoma

Carcinoma de colon
Carcinoma gastrico

Linfoma maligno

Metéstasis en pulmon
Neoplasia

Neoplasia de Utero
Neoplasma cerebral maligno
Neoplasma genital maligno

Neoplasias masculino
benignas malignas Neoplasma maligno de
y no especificadas pancreas

Se ha reportado cancer
de coldn, cancer de
mama y cancer

Trastornos
auditivos y
vestibulares

Decremento de la capacidad
auditiva

No reportada

Trastornos
cardiovasculares,
generales

Aneurisma, Cardiomegalia
Desorden del corazén
Edema

Falla cardiaca

Falla circulatoria
Hipertension arterial
Hipotension

Insuficiencia cardiaca
Paro cardiaco

Shock hemorragico

Se han reportado efectos
cardiovasculares como
(insuficiencia cardiaca
congestiva, edema, falla
cardiaca)

Trastornos de la
frecuencia y ritmo
cardiacos

Arritmia, Marcapasos errante
Parada cardiorrespiratorio
Paro cardiaco

Taquicardia

Se han reportado efectos
cardiovasculares como
(insuficiencia cardiaca
congestiva, edema, falla
cardiaca)

Trastornos de la
piel y apéndices

Desorden de piel,
Disminucion de la sudoraciéon
Erupcion maculopapular
Melanoma maligno

Nettle rash

Ulcera del Pie

Prurito

Rash

Rash eritematoso

Se han reportado
efectos
dermatolégicos como
eritema, edema prurito
enrojecimiento,
hinchazén, picazon,
sarpullido, inflamacién,
moretones

Quema del sitio
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Rash psoriaforme
Rash pustular
Ulcera diabética
Ulceracion de la piel
Urticaria

Rash

Hipersensibilidad
cutanea

Dolor en el lugar de
inyeccion

urticaria,
Lipodistrofia
eritema,
hemorragia, dolor,
hematoma y masa en el
sitio de inyeccion
sudoracién

Trastornos de la

Hemorragia en embarazo,
Hemorragia uterina
Mastitis

Parto, retrasado

No se producen
efectos adversos
en el embarazo
ni
malformaciones
ni toxicidad
fetal/neonatal.
Los estudios en
animales no
revelan efectos
perjudiciales

Trastornos de la
reproduccion,
varones

Hernia inguinal
Hiperplasia prostatica
Infeccién genital
Préstata, trastorno

reproduccion, Pre-eclampsia relativos a la
mujeres- Vaginitis fertilidad.

Se ha reportado

cancer e

Cancer de préstata, Desorden infecciones. Los

prostatico estudios en

Fimosis animales no

revelan efectos
perjudiciales
relativos a la
fertilidad.

Trastornos de la
vision

Desorden retinal, Estrabismo
Miopatia

Dolor en ojos

Retinopatia diabética

Visién anormal

Se han reportado
Efectos

oftalmicos:
Retinopatia
diabética
proliferativa,
desorden retinal,
Retinopatia diabética
Trastorno visual
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Trastornos de las

Embolismo pulmonar,
Hematoma

Hematoma intracraneal
Hemorragia

Hemorragia gastrointestinal
Hemorragia ocular
Purpura

Razon normalizada
internacional (INR),
aumentada
Trombocitopenia
Tromboembolismo
Trombosis arterial cerebral

plaguetas, Trombosis vasos
hemorragias y mesentéricos
coagulacion Trombosis venosa profunda

No se reporta

Trastornos de los

Anemia

No se reporta

eritrocitos Pancitopenia
Trastornos de los Ganglios linfaticos, No se reporta
leucocitos agrandamiento
Abscesos, Infeccidn Enfermedad
Infeccién bacterial infecciosa
Trastornos del Neumonia
mecanismo de Sepsis
resistencia Septicemia

Trastornos del
metabolismo y
nutricion

Aumento de fosfatasa alcalina
en suero, Cetoacidosis
diabética

Cetosis

Deficiencia de colinesterasa
Coma diabético

Coma hiperglucemico
Decremento de peso
Deshidratacion

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus agravada
Glucosa anormal en sangre
Hiperglicemia
Hipercalcemia
Hipoglicemia

Incremento de peso
Intolerancia a la lactosa
Intolerancia a los alimentos
Obesidad

Ulcera diabética

Ulcera diabética en el pie

Se han reportado
efectos
metabdlicos,
endocrinos:
Hipoglicemia
Hipocalemia
Lipodistrofia
Ganancia de
peso
Hiperglicemia

Coma hipoglucémico

La falta de correccién de
las reacciones
hipoglucémicas o
hiperglucémicas puede
ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o
muerte.

Cetosis
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Trastornos del
sistema
gastrointestinal

Abdominal, malestar, Ardor
epigéstrico

Cancer gastroesofagico
Carcinoma pancreas
Carcinoma rectal

Colon espastico
Diarrea

Disfagia

Diverticulitis

Dolor abdominal
Perforaciéon Gastrica
Gastritis

Gastroenteritis
Hemorragia de recto
Hemorragia gastrointestinal
Hemorroides
Incremento de saliva
Nausea

Pancreatitis

Perforacion intestinal
Peritonitis

Ulcera esofagica
Ulcera géstrica
Ulceracién intestinal
Voémitos

Se han reportado
efectos
gastrointestinales:
cancer de colén, diarrea,
Nausea, dolor
abdominal, diarrea,
gastroenteritis,

vomito

cancer

Trastornos del
sistema hepatico y
biliar

Cirrosis hepético, Colelitiasis
Desorden de vesicula biliar
Funcién hepatica anormal

No se ha
reportado
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Trastornos del
sistema musculo-
esqueletal

Artralgia, Artritis
Artropatia

Debilidad de musculos
Distonia

Dolor esquelético
Espondilitis anquilosante
Fractura

Inflamacién articular
Mialgia

Neoplasia

Trastorno del musculo
Osteomielitis
Rabdomiolisis

Se han reportado
Efectos

musculoesqueléticos:
Dolor de espalda,
Artralgia

Mialgia

Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico

Ataxia, Cefalea

Cefalea tipo migrafia
Coma

Convulsiones
Convulsiones hipoglicemicas
Depresioén del sistema
nervioso central
Desorden neuroldgico nos
Disquinesia

Dolor de cabeza
Encefalopatia

Estupor

Hipertensién intracraneal
Hipertonia

Inconsciencia

Mareos

Meningitis

Parada respiratoria
Parestesia

Pensamiento anormales
Reaccion alérgica
Vértigo

Se han reportado
efectos
neurolégicos:

Dolor de cabeza
Convulsiones,
hipoglucemiantes
Neuropatia diabética
Convulsiones
hipoglucémicas

La falta de correccién de
las reacciones
hipoglucémicas o
hiperglucémicas puede
ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o
muerte.

Trastornos del
sistema nervioso
vegetativo

Diarrea

Hipertensién arterial

Se ha reportado
diarrea e
hipertension

Trastornos del
sistema
respiratorio

Bronquitis, Derrame pleural
Disnea

Edema

Enfisema

Efusion pleural
Epistaxis

Epoc

Falla cardio-respiratoria
Insuficiencia respiratoria
Neumonia

Parada respiratoria
Rinorrea

Tos seca

Se han reportado
efectos
respiratorios:
Bronquitis
Broncoespasmo
agudo

tos

Dolor en la
garganta
Estudios de
funcién pulmonar
anormales

Nasofaringitis
Infeccién de las
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vias respiratorias
superiores
Faringitis

rinitis

Trastornos del
sistema urinario

Calculos renales, Edema
Falla renal

Funcién renal anormal
Falla renal aguda
Hematuria

Hidronefrosis

Infeccién del tracto urinario
Insuficiencia renal
Insuficiencia renal crénica
Poliuria

Se han reportado
efectos renales:
Infecciones del
tracto urinario

Celulitis

Complicacion de implante

Se han reportado
efectos
dermatolégicos
como eritema,
edema prurito
enrojecimiento,
hinchazoén,
picazoén,
sarpullido,
inflamacion,
moretones
Quema del sitio
Rash
Hipersensibilidad
cutanea

Dolor en el lugar
de inyeccién
urticaria,
Lipodistrofia
eritema,
hemorragia,
dolor, hematoma
y masa en el sitio

Trastornos
endocrinos

Trastornos en el Reaccién en zona de de inyeccion
punto de aplicaciéon aplicacién

No se ha

Bocio reportado

Carcinoma de glandulas
suprarrenales

Se ha reportado cancer
de coldn, cancer de
mama y cancer

Trastornos fetales

Enfermedad fetal, Hernia
Malformacién del corazén
Muerte fetal

Datos de
poscomercializacion de
mujeres embarazadas
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expuestas, no indican
ningun efecto adverso de
insulina lispro durante el
embarazo ni sobre la
salud del feto/recién
nacido.

Trastornos
generales de todo
el organismo

Alergia, Astenia
Cardiomiopatia

Dolor

Dolor de cabeza

Dolor de espalda

Dolor de pecho

Drenaje de herida aumentado

Edema

Fatiga

Fiebre

Hernia se
Hipotension
Hipotermia

Infeccién del tracto
respiratorio superior
Malestar

Medicina inefectiva
Muerte

Reaccion alérgica
Reaccién anafilactica
Sincope

Supuracion purulenta

Se ha reportado:
Enfermedad infecciosa,

fiebre, edema, dolor de
cabeza, dolor de
espalda, infeccién de las
vias respiratorias
superiores, anafilaxia,
reacciones alérgicas

disminucién de la presion
arterial

Una hipoglucemia grave
puede producir pérdida
del conocimiento y, en
casos extremos, muerte

La falta de correccién de
las reacciones
hipoglucémicas o
hiperglucémicas puede
ser causa de pérdida del
conocimiento, coma o
muerte.

Hernia umbilical

Trastornos mio-,
endo-, pericardicos

Aneurisma, Angina
Cardiomiopatia
Infarto miocardial
Pericarditis

Se han reportado efectos
cardiovasculares como
(insuficiencia cardiaca
congestiva, edema, falla
cardiaca)

primera infancia

para la edad gestacional

y valvulares Paro cardiaco
Los datos sobre
la exposicién en
un amplio
numero de
embarazos no
Hipoglucemia neonatal, indican ningun
Ictericia neonatal efecto adverso
Trastornos Complicaciones del parto durante el
neonatales y en la Recién nacido de bajo peso embarazo ni

sobre la salud
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del feto/recién
nacido

Trastornos
psiquiatricos

Agitacion, Amnesia
Trastorno bipolar
Concentracion deteriorada
Desorden del apetito nos
Mania

Somnolencia

Intento de suicidio

La hiperglucemia
puede terminar
en cetoacidosis

diabética. Los
primeros
sintomas se
presentan
lentamente,
durante muchas
horas o varios
dias. Entre estos
sintomas estan
los siguientes:

* somnolencia ¢
falta de apetito

* enrojecimiento
facial « aliento
con olor a fruta

* sed * nauseas o

vomitos.

Hipoglicemia: dolores de
cabeza,

hambre intensa,
nauseas, vomitos,
cansancio, sopor,
trastornos del suefio,
inquietud,
comportamiento
agresivo, fallos de
concentracion,
reacciones alteradas,
depresion, confusion,
trastornos del habla (a
veces, pérdida total del
habla), trastornos
visuales, temblor,
paralisis, sensaciones de
hormigueo

(parestesias),
sensaciones de
entumecimiento y
hormigueo en la zona de
la boca, mareos, pérdida
del

autocontrol, sensacion
de desamparo,
convulsiones, pérdida del
conocimiento.
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Trastornos
vasculares
(extracardiacos)

Aneurisma, Isquemia cerebral
Desorden cerebrovascular
Desordenes cardiovasculares
Hemorragia de cerebro
Trombosis

Trombosis venosa profunda
Vasculitis

La hipoglucemia grave
puede producir un
ataque al corazon o dafio
cerebral

Vocablos
secundarios:
eventos

Accidente de trafico

Su capacidad de
concentracion o de
reaccion puede verse
reducida si:

- tiene hipoglucemia
(niveles bajos de azlcar
en sangre)

- tiene hiperglucemia
(niveles altos de azucar
en sangre)

- tiene problemas

de visién

Accidente NOS

Su capacidad de
concentracién o de
reaccion puede verse
reducida si:

- tiene hipoglucemia
(niveles bajos de azlcar
en sangre)

- tiene hiperglucemia
(niveles altos de azlcar
en sangre)

- tiene problemas de
vision

Amputacion

No ha sido reportado

Ansiedad

Hipoglucemia (nivel de
bajo de azlcar:

sudor, piel himeda y
pegajosa, ansiedad,
latido rapido del corazon,
tension arterial alta,
palpitaciones y

latido irregular del
corazén.)

Caida

Su capacidad de
concentracion o de
reaccién puede verse
reducida si:

- tiene hipoglucemia
(niveles bajos de azucar
en sangre)

- tiene hiperglucemia
(niveles altos de azlcar
en sangre)

- tiene problemas de
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vision

Cancer de ovario recurrente

Se ha reportado cancer
de colon, cancer de
mama y cancer

Cirugia

Desorden del disco
intervertebral

Se han reportado
Efectos
musculoesqueléticos:
dolor de espalda

Erisipela

Infeccion bacterial

Se han reportado
Enfermedad infecciosa

Prueba de tuberculina positiva

No se ha reportado

Quemadura

Se han reportado efectos
dermatolégicos como:
Quema del sitio de
inyeccion

Trasplante renal

No se ha reportado

Tabla A-12: Reporte de reacciones adversas en Micromedex® y en fichas técnicas

Insulina
humana

Edema

Efectos
cardiovasculares | Falla cardiaca

Reaccibén en el
sitio de inyeccion

Efectos (‘eritema, edema

dermatolégicos y prurito)
Cetoacidosis
diabética

Hiperglicemia

Diabetes tipo 1,9% a 19%;

Hipoglicemia Diabetes tipo 2 5%
Hipocalemia
Lipodistrofia
Efectos metabdlicos, | Ganancia de
endocrinos peso
Efectos
gastrointestinales | Cancer de col6n

Anafilaxia

Efectos Reaccioén de

inmunolégicos hipersensibilidad
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Efectos neurolégicos

Dolor de cabeza

3.1% a4.7%

Efectos renales

Infecciones del
tracto urinario

2.3%

Efectos respiratorios

Bronquitis

2.5%

Broncoespasmo
agudo

Tos

25.6% a 29.4%

Dolor en la
garganta

Estudios de
funcién pulmonar
anormales

2.8%

Insulina
asparta

Efectos
cardiovasculares

Edema

Falla cardiaca

Reaccién en el
sitio de inyeccion
(enrojecimiento,

hinchazén,
picazoén,
sarpullido,

Efectos inflamacion o

dermatolégicos moretones)
Hipoglicemia 27% a 75%
Hipocalemia
Lipodistrofia 0.4%

Efectos metabdlicos, | Ganancia de

endocrinos peso
Céncer de colén
Efectos Diarrea 3.2% a 5.4%
gastrointestinales | Nausea 4.9% a 5%
Reacciones
alérgicas Mayor a 1.7%
Desarrollo de
anticuerpos
Efectos Reaccion de
inmunoldgicos hipersensibilidad | 0.4%
Efectos

musculoesqueléticos

Dolor de espalda

4% a 5.2%

Efectos renales

Infecciones del
tracto urinario

5.9%

Efectos respiratorios

Nasofaringitis

20.2% a 23.9

Infeccion de las
vias respiratorias
superiores

74%a9. 1%
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Efectos
dermatolégicos

Reaccion en el
sitio de inyeccién
(enrojecimiento,
hinchazén,
picazén)

Prurito

Hiperglicemia

Hipoglicemia 2.4% a 13.5%
Efectos metabdlicos, | HiPocalemia
endocrinos Lipodistrofia
Efectos
gastrointestinales Céncer de colén
Anafilaxia
Efectos Reaccioén de
inmunoldgicos hipersensibilidad
Retinopatia
diabética
Efectos oftalmicos | proliferativa
Nasofaringitis 13.1%
Infeccion de las
vias respiratorias
Efectos respiratorios | superiores 6%

glulisina

Efectos neuroldgicos

Dolor de cabeza

Insulina Desarrollo de
lispro Otros anticuerpos 18.8% to 22.6%
Efectos Hipertensién 3.9%
cardiovasculares | Edema 7.5%
Quema del sitio
de inyeccién
Reaccion en el
sitio de inyeccién
(enrojecimiento,
hinchazén o
picazon) 10.3%
Efectos Prurito
dermatolégicos Rash
Diabetes tipo 1, 4.8% a 8.4%;
Efectos metabdlicos, Hipoglicemia Diabetes tipo 2, 1.4%
endocrinos Lipodistrofia
Efectos
gastrointestinales Céncer de colén
Efectos Reaccién de
inmunolégicos hipersensibilidad | 4.3%
Efectos
) musculoesqueléticos | Artralgia Diabetes tipo 2, 5.9%
Insulina

Diabetes tipo 1, 6.9%
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Convulsiones,
hipoglucemiantes

Diabetes tipo 1, 6.1%

Nasofaringitis

Diabetes tipo 1, 10.6
Diabetes tipo 2, 7.6%

Infeccién de las
vias respiratorias

Diabetes tipo 1, 6.6%

Insulina
glargina

Efectos respiratorios | superiores Diabetes tipo 2, 10.5%
Desarrollo de

Otros anticuerpos

Efectos

cardiovasculares Edema

Hipersensibilidad
cutanea

Dolor en el lugar

de inyeccién
I 0,
Efectos Prurito 2. 7%
dermatolégicos Rash
Aumento de

peso anormal

Hiperglicemia

Hipoglicemia 5.5% a 6%
Hipoglicemia
severa 0.4% a 10.6 %
Efectos metabdlicos, | HiPocalemia
endocrinos Lipodistrofia
Efectos

gastrointestinales

Cancer de colén

Efectos
inmunoldgicos

Desarrollo de
anticuerpos

Reaccion de
hipersensibilidad

Efectos oftalmicos

Desorden retinal

Efectos respiratorios

Nasofaringitis

6 al6%

Infeccion de las
vias respiratorias
superiores

5% a 9.5%

Otros

Retencion de
fluidos
corporales

Cancer

Cancer de mama

Enfermedad
infecciosa

17% a 24%
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Reaccién en el
sitio de
inyeccion, leve (
enrojecimiento,
dolor, picazén,

urticaria,
hinchazén,
Efectos inflamacion)
dermatolégicos Lipodistrofia
Hipoglicemia 9.2% a 88.4%
Efectos metabdlicos, | Ganancia de
endocrinos peso
Dolor abdominal | 6%
Céncer de colén
Diarrea 11.7%
Gastroenteritis 5.6%
Efectos Nausea 6.5%
gastrointestinales | Vomito 6.5%
) Efectos Reaccion de
Insulina | inmunolégicos hipersensibilidad
musculoesqueléticos | Dolor de espalda | 8.1%
Neuropatia
diabética
Efectos neurolégicos | Dolor de cabeza |6.5%
Retinopatia
Efectos oftdlmicos diabética
Bronquitis 5%
Tos 8.2%
Faringitis 9.5%;
Rinitis 6.5%
Infeccién de las
vias respiratorias
Efectos respiratorios | superiores 12.5% a 26.7%
Cancer de mama
Fiebre 10.3%
Enfermedad
similar a la
Otros influenza 7.8%
Insulina Efectos Edema 0.9% a 3%
degludec | .5rgiovasculares | Falla cardiaca
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Reaccion en el
sitio de inyeccién
(calor, prurito,
decoloracion,
hinchazén,
nédulos, eritema,
hemorragia,
dolor, hematoma
y masa del sitio
de inyeccién)

3.8%

Efectos
dermatolégicos Urticaria
Diabetes tipo 1, 93% a 99.4%;
Hipoglicemia Diabetes tipo 2, 28.5% a 80.9%
Hipocalemia
Lipodistrofia 0.3%
Efectos metabdlicos, | Aumento de
endocrinos peso
Céncer de colén
Efectos Diarrea 6.3%
gastrointestinales | Gastroenteritis 5.1%
Desarrollo de
anticuerpos
Efectos Reaccion de

inmunoldgicos

hipersensibilidad

Efectos neuroldgicos

Dolor de cabeza

8.8% a 11.8%

Nasofaringitis

12.9% a 23.9%

Sinusitis

5.1%

Infeccién de las
vias respiratorias

Insulina
degludec-
insulina
asparta

Efectos respiratorios | superiores 8.4% all .9%
Insuficiencia

Efectos cardiaca

cardiovasculares congestiva
Edema 1.8% a 2.2%

Efectos
dermatolégicos

Reaccion en el
sitio de inyeccion
(calor, prurito,
decoloracion,
hinchazén,
nodulos,
eritema,
hemorragia,
dolory
hematoma)

2%

Urticaria
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Diabetes mellitus tipo 1, 92.8%

a 95%
Hipoglicemia Diabetes tipo 2, 49.8% a 73.5%
Hipocalemia
Efectos metabdlicos, | Lipodistrofia 0.1%
endocrinos Peso aumentado

Efectos
gastrointestinales Céncer de colén
Desarrollo de
anticuerpos
Efectos Reaccién de
inmunolégicos hipersensibilidad
Efectos neurolégicos | Dolor de cabeza |5.6% a 9.7%
Diabetes mellitus tipo 1, 24.6%;
Nasofaringitis Diabetes mellitus tipo 2, 11.1%

infeccion de las
vias respiratorias
Efectos respiratorios | superiores 57%a 9. 1%

Otros Influenza Diabetes tipo 1, 6.9%

Tabla A-13: Eventos adversos encontrados pero no reportados en la
literatura para insulinas

INSULI DECREMENT
NA O DE LA TRASTORNOS
201 | GLARG | BOLI SERI | CAPACIDAD | IMPROBAB | AUDITIVOSY
6 INA VAR 74 F A AUDITIVA LE VESTIBULARES
INSULI DECREMENT
NA O DE LA TRASTORNOS
201 | GLULI | BOLI SERI | CAPACIDAD | IMPROBAB | AUDITIVOSY
6 SINA | VAR 74 F A AUDITIVA LE VESTIBULARES
201 | INSULI 72 DECREMENT | POSIBLE | TRASTORNOS
6 N O DE LA AUDITIVOS Y
DETEM | BOG SERI | CAPACIDAD VESTIBULARES
IR OTA F A AUDITIVA
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
NA HEMORRAGIAS
201 | GLARG | HUIL SERI Y
6 INA A 59 M A HEMATOMA | POSIBLE | COAGULACION
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TRASTORNOS
ADUL DE LAS
INSULI TO: PLAQUETAS,
NA ANTI | 18— HEMORRAGI NO HEMORRAGIAS
201 | LISPR | OQUI 59 SERI A EN CLASIFICA Y
6 O A ANOS A EMBARAZO DA COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
NA HEMORRAGIAS
201 | (HUMA | BOG SERI | TROMBOCIT Y
6 NA) OTA 84 A OPENIA POSIBLE COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
NA HEMORRAGIAS
201 | (HUMA | BOG SERI Y
6 NA) OTA 84 A PURPURA POSIBLE COAGULACION
CONDICIO | TRASTORNOS
NAL/NO DE LAS
INSULI CLASIFICA PLAQUETAS,
N DO HEMORRAGIAS
201 | DETEM | BOG SERI | TROMBOEM Y
6 IR OTA 76 A BOLISMO COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI HEMORRAGI PLAQUETAS,
NA A HEMORRAGIAS
201 | (HUMA | BOG SERI | GASTROINT Y
6 NA) OTA 84 A ESTINAL POSIBLE COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
N HEMORRAGIAS
201 | DETEM | BOG SERI | HEMORRAGI | IMPROBAB Y
6 IR OTA 71 A A LE COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
NA HEMORRAGIAS
201 | (HUMA | BOG SERI | HEMORRAGI Y
6 NA) OTA 72 A A PROBABLE | COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
NA NO HEMORRAGIAS
201 | GLARG | BOLI SERI | EMBOLISMO | CLASIFICA Y
6 INA VAR 85 A PULMONAR DA COAGULACION
TRASTORNOS
DE LAS
INSULI PLAQUETAS,
NA HEMORRAGIAS
201 | GLARG | BOLI SERI | HEMORRAGI | IMPROBAB Y
6 INA VAR 49 A A OCULAR LE COAGULACION
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TRASTORNOS
DE LAS
INSULLI PLAQUETAS,
NA HEMORRAGIAS
201 | GLARG | BOLI SERI IMPROBAB Y
6 INA VAR 73 A HEMATOMA LE COAGULACION
201 74 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA Y
GLARG | NARI SERI | EMBOLISMO COAGULACION
INA NO A PULMONAR
201 70 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA RISA TROMBOSIS Y
GLARG | RALD SERI ARTERIAL COAGULACION
INA A A CEREBRAL
201 61 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI TROMBOSIS HEMORRAGIAS
NA VASOS Y
GLARG | BOG SERI | MESENTERI COAGULACION
INA OTA A COS
201 71 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
N Y
DETEM | BOG SERI COAGULACION
IR OTA A HEMATOMA
201 87 PROBABLE | TRASTORNOS
6 RAZON DE LAS
NORMALIZA PLAQUETAS,
INSULI DA HEMORRAGIAS
NA RISA INTERNACIO Y
(HUMA | RALD SERI NAL (INR), COAGULACION
NA) A A AUMENTADA
201 58 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA HEMATOMA Y
GLARG | BOG SERI | INTRACRAN COAGULACION
INA OTA A EAL
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201 51 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA TROMBOSIS Y
GLARG | SUCR SERI VENOSA COAGULACION
INA E F A PROFUNDA
201 81 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA Y
GLARG | BOG SERI COAGULACION
INA OTA M A HEMATOMA
201 80 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA Y
GLARG | CALD SERI | EMBOLISMO COAGULACION
INA AS M A PULMONAR
201 80 IMPROBAB | TRASTORNOS
6 LE DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA Y
GLULI | CALD SERI | EMBOLISMO COAGULACION
SINA AS M A PULMONAR
201 47 TRASTORNOS
6 DE LAS
PLAQUETAS,
INSULI HEMORRAGIAS
NA NO Y
GLARG | BOG SERI CLASIFICA | COAGULACION
INA OTA F A HEMATOMA DA
201 79 TRASTORNOS
6 DE LOS
ERITROCITOS
INSULI
NA
LISPR | BOG SERI | PANCITOPE
6] OTA M A NIA POSIBLE
201 79 TRASTORNOS
6 DE LOS
ERITROCITOS
INSULI
NA
GLARG | BOG SERI | PANCITOPE
INA OTA M A NIA POSIBLE
201 59 TRASTORNOS
6 DE LOS
ERITROCITOS
INSULI
NA
GLARG | HUIL SERI IMPROBAB
INA A F A ANEMIA LE
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201 68 TRASTORNOS
6 DE LOS
LEUCOCITOS
INSULI GANGLIOS
NA LINFATICOS,
ASPAR | BOG SERI | AGRANDAMI
TATO | OTA F A ENTO POSIBLE
201 41 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
DEGLU | BOG SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
DEC OTA F A S LE
201 77 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
GLARG | BOLI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
INA VAR F A S LE
201 83 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
GLARG | BOLI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
INA VAR M A S LE
201 61 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
GLARG | BOLI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
INA VAR M A S LE
201 59 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
ASPAR | BOG SERI | COLELITIASI
TATO | OTA M A S POSIBLE
201 80 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA NO
GLARG | BOLI SERI | COLELITIASI | CLASIFICA
INA VAR F A S DA
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201 80 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA NO
GLULI | BOLI SERI | COLELITIASI | CLASIFICA
SINA VAR F A S DA
201 72 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
GLARG | BOLI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
INA VAR F A S LE
201 72 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
GLULI | BOLI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
SINA VAR F A S LE
201 54 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA ANTI NO FUNCION
GLARG | OQUI SERI HEPATICA
INA A M A ANORMAL POSIBLE
201 75 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA
GLARG | BOLI SERI | ENCEFALOP | IMPROBAB
INA VAR M A ATIA LE
201 76 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA ANTI
GLARG | OQUI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
INA A F A S LE
201 76 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA ANTI
GLULI | OQUI SERI | COLELITIASI | IMPROBAB
SINA A F A S LE
201 72 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI BILIAR
NA ANTI NO
GLARG | OQUI SERI CIRROSIS CLASIFICA
INA A M A HEPATICA DA
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201 73 TRASTORNOS
6 DEL SISTEMA
HEPATICO Y
INSULI DESORDEN BILIAR
N DE NO
DETEM | BOG SERI | VESICULA | CLASIFICA
IR OTA F A BILIAR DA
201 64 TRASTORNOS
6 ENDOCRINOS
INSULI
NA
GLARG | CAUC SERI IMPROBAB
INA A M A BOCIO LE
201 64 TRASTORNOS
6 ENDOCRINOS
INSULI
NA
GLULI |CAUC SERI IMPROBAB
SINA A M A BOCIO LE
201 61 TRASTORNOS
6 ENDOCRINOS
CARCINOMA
INSULI DE
NA ANTI GLANDULAS
GLARG | OQUI SERI | SUPRARREN | IMPROBAB
INA A F A ALES LE
201 61 TRASTORNOS
6 ENDOCRINOS
CARCINOMA
INSULI DE
NA ANTI GLANDULAS
GLULI | OQUI SERI | SUPRARREN | IMPROBAB
SINA A F A ALES LE
201 41 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA PRUEBA DE
GLARG | BOG SERI | TUBERCULI
INA OTA F A NA POSITIVA| POSIBLE
201 41 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA PRUEBA DE
GLULI | BOG SERI | TUBERCULI
SINA | OTA F A NA POSITIVA | POSIBLE
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201 52 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI CONDICIO
NA NAL/NO
ASPAR | BOG SERI | AMPUTACIO | CLASIFICA
TATO | OTA M A N DO
201 55 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
ASPAR | BOG SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
TATO | OTA M A N LE
201 43 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
(HUMA | BOG SERI | AMPUTACIO
NA) OTA M A N POSIBLE
201 55 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
(HUMA | BOG SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
NA) OTA F A N LE
201 81 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
N
DETEM | BOG SERI | AMPUTACIO
IR OTA F A N POSIBLE
201 81 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
ASPAR | BOG SERI | AMPUTACIO
TATO | OTA F A N POSIBLE
201 70 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLARG | BOLI SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
INA VAR M A N LE
201 70 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLULI | BOLI SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
SINA | VAR M A N LE
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201 78 VOCABLOS
6 SECUNDARIQOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLARG | BOLI SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
INA VAR M A N LE
201 55 VOCABLOS
6 SECUNDARIQOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLARG | BOLI SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
INA VAR F A N LE
201 67 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLARG | BOG SERI | TRANSPLAN | IMPROBAB
INA OTA F A TE RENAL LE
201 67 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLULI | BOG SERI | TRANSPLAN | IMPROBAB
SINA | OTA F A TE RENAL LE
201 81 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLARG | COR SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
INA | DOBA F A N LE
201 63 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLARG | BOG SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
INA OTA F A N LE
201 63 VOCABLOS
6 SECUNDARIOS:
EVENTOS
INSULI
NA
GLULI | BOG SERI | AMPUTACIO | IMPROBAB
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B.

Anexo

B:

Generacion

de

potenciales sefales para insulinas

Tabla B-1: Generacion de posibles sefiales por los métodos PRR, CHI2 y Bayesiano
con insulinas en Colombia

Principio Activo
Insulina
Insulina
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir

Insulina detemir

Insulina detemir
Insulina detemir

Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir

Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir

Evento Adverso
Metastasis en pulmoén
Muerte
Amputacion
Angina

Artralgia

Caida

Cefalea

isquemia Cerebral
Cirugia
Convulsiones
Decremento de la
capacidad auditiva

Desorden
cerebrovascular

Desorden de piel
Desorden de vesicula
biliar

Disnea

Diverticulitis

Dolor de pecho
Edema

Efusién pleural
Estupor

Falla cardio-respiratoria
Falla renal

Funcién renal anormal
Glucosa anormal en
sangre

Hematoma
Hemorragia
Hemorragia de recto
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Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina detemir Hemorroides 1 0 1 4
Insulina detemir Hiperglicemia 1 0 1 4
Insulina detemir Hiperglucemia 1 0 1 4
Insulina detemir Hiperkalemia 1 0 1 4
Insulina detemir Hipertension 0 0 0 2
Insulina detemir Hipoglicemia 1 0 1 4
Insulina detemir Hipoglucemia 1 0 1 4
Insulina detemir Hipotension 0 0 0 2
Insulina detemir Infarto miocardial 1 0 0 3
Infeccién del tracto
Insulina detemir urinario 1 0 0 3
Insuficiencia

Insulina detemir respiratoria 1 0 1 4
Insulina detemir Mareos 0 0 0 2
Insulina detemir Muerte 1 0 1 4
Insulina detemir Neoplasia 1 0 1 4
Insulina detemir Neumonia 1 0 0 3
Insulina detemir Pancreatitis 1 0 1 4
Insulina detemir Paro cardiaco 1 0 0 3
Insulina detemir Reaccion alérgica 0 0 0 2

Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina detemir
Insulina

Insulina (bovina)
Insulina (bovina)
Insulina (bovina)
Insulina (humana)
Insulina (humana)
Insulina (humana)
Insulina (humana)
Insulina (humana)
Insulina (humana)
Insulina (humana)

Reaccidn en zona de
aplicacién
Retinopatia diabética
Sincope

Supuracion purulenta
Trombo embolismo
Ulcera diabética
Ulcera gastrica
Ulceracion de la piel
Vértigo

Visién anormal
Muerte

Cefalea
Hipoglicemia

Mareos

Abdomen, dolor
Amputacion

Arritmia

Artritis

Célculos renales
Cefalea tipo migrafia
Cirugia
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como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia
Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina (humana) Coma 1 0 1 4
Insulina (humana) Convulsiones 1 0 1 4
Convulsiones
Insulina (humana) hipoglicemicas 1 0 1 4
Insulina (humana) Desorden de piel 0 0 0 2
Desorden del apetito
Insulina (humana) nos 1 0 1 4
Desorden neurolégico
Insulina (humana) nos 1 0 1 4
Insulina (humana) Disnea 1 0 0 3
Insulina (humana) Dolor de cabeza 1 0 1 4
Insulina (humana) Edema 0 0 0 2
Insulina (humana) Enfermedad fetal 0 0 1 3
Insulina (humana) Epistaxis 1 0 1 4
Erupcion
Insulina (humana) maculopapular 1 0 1 4
Insulina (humana) Falla cardio-respiratoria 1 0 1 4
Insulina (humana) Hemorragia 1 0 1 4
Hemorragia
Insulina (humana) gastrointestinal 1 0 1 4
Insulina (humana) Hernia 1 0 1 4
Insulina (humana) Hiperglicemia 1 0 1 4
Insulina (humana) Hiperglucemia 1 0 1 4
Insulina (humana) Hipertensién 1 0 0 3
Insulina (humana) Hipoglicemia 1 0 1 4
Insulina (humana) Hipoglucemia 1 0 1 4
Insulina (humana) Hipotension 1 0 0 3
Insulina (humana) Infarto miocardial 1 0 0 3
Insulina (humana) Infeccion 1 0 0 3
Insulina (humana) Infeccién bacterial 1 0 1 4
Infeccion del tracto
Insulina (humana) urinario 1 0 0 3
Insulina (humana) Intolerancia a la lactosa 0 0 1 3
Insulina (humana) Mareos 0 0 0 2
Insulina (humana) Mastitis 1 0 1 4
Insulina (humana) Muerte 1 0 0 3
Insulina (humana) Nausea 0 0 0 2
Insulina (humana) Parestesia 1 0 1 4
Insulina (humana) Poliuria 1 0 1 4
Insulina (humana) Prurito 0 0 0 2
Insulina (humana) Purpura 1 0 1 4
Insulina (humana) Rash psoriaforme 1 0 1 4
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Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Razo6n normalizada
internacional (inr),
Insulina (humana) aumentada 1 0 1 4
Insulina (humana) Reaccion alérgica 0 0 0 2
Insulina (humana) Reaccidn anafilactica 1 0 1 4
Insulina (humana) Sincope 1 0 1 4
Insulina (humana) Taquicardia 0 0 0 2
Insulina (humana) Trombocitopenia 0 0 0 2
Insulina (humana) Urticaria 0 0 0 2
Insulina (humana) Vomitos 0 0 0 2
Insulina aspartato Amnesia 1 0 1 4
Insulina aspartato Amputacion 1 0 1 4
Insulina aspartato Artralgia 0 0 0 2
Insulina aspartato Caida 1 0 1 4
Insulina aspartato Cardiomiopatia 1 0 1 4
Insulina aspartato Cefalea 0 0 0 2
Insulina aspartato Cirugia 1 0 1 4
Insulina aspartato Colelitiasis 1 0 1 4
Insulina aspartato Coma diabético 1 0 1 4
Concentracion,
Insulina aspartato deteriorada 1 0 1 4
Insulina aspartato Debilidad de musculos 1 0 0 3
Desorden
Insulina aspartato cerebrovascular 1 0 1 4
Insulina aspartato Diabetes mellitus 1 0 1 4
Insulina aspartato Disfagia 1 0 1 4
Disminucion de la
Insulina aspartato sudoracién 1 0 1 4
Insulina aspartato Disnea 1 0 0 3
Insulina aspartato Disquinesia 1 0 1 4
Insulina aspartato Dolor 0 0 0 2
Drenaje de herida
Insulina aspartato aumentado 1 0 1 4
Insulina aspartato Edema 0 0 0 2
Insulina aspartato Estupor 1 0 1 4
Insulina aspartato Fiebre 0 0 0 2
Ganglios linfaticos,
Insulina aspartato agrandamiento 1 0 1 4
Insulina aspartato Hiperglicemia 1 0 1 4
Insulina aspartato Hiperglucemia 1 0 1 4
Insulina aspartato Hipertension 1 0 0 3
Insulina aspartato Hipoglicemia 1 0 1 4
Insulina aspartato Hipoglucemia 1 0 1 4
Insulina aspartato Hipotension 1 0 0 3
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como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia
Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina aspartato Infarto miocardial 1 0 0 3
Infeccion del tracto
Insulina aspartato urinario 1 0 0 3
Insulina aspartato Mareos 0 0 0 2
Insulina aspartato Muerte 1 0 0 3
Insulina aspartato Neumonia 1 0 0 3
Insulina aspartato Parestesia 1 0 1 4
Insulina aspartato Paro cardiaco 1 0 1 4
Insulina aspartato Peritonitis 1 0 1 4
Insulina aspartato Reaccion alérgica 0 0 0 2
Insulina aspartato Rinorrea 1 0 1 4
Insulina aspartato Sincope 1 0 1 4
Insulina aspartato Tos seca 1 0 1 4
Insulina aspartato Ulcera diabética 1 0 1 4
Insulina aspartato Ulceracion de la piel 1 0 1 4
Insulina aspartato Ulceracion de piel. 1 0 1 4
Insulina aspartato
(origen adn
recombinante) Muerte 1 0 1 4
Insulina degludec Ataxia 1 0 1 4
Insulina degludec Cardiomegalia 1 0 1 4
Insulina degludec Cardiomiopatia 1 0 1 4
Insulina degludec Cirugia 1 0 1 4
Insulina degludec Colelitiasis 1 0 1 4
Complicacion de
Insulina degludec implante 1 0 1 4
Insulina degludec Debilidad de musculos 1 0 0 3
Desorden
Insulina degludec cerebrovascular 1 0 1 4
Insulina degludec Desorden de piel 0 0 0 2
Desorden del disco
Insulina degludec intervertebral 0 4
Insulina degludec Diabetes mellitus 0 4
Diabetes mellitus
Insulina degludec agravada 0 0 1 3
Disminucion de la
Insulina degludec sudoracion 1 0 1 4
Insulina degludec Dolor abdominal 1 0 0 3
Insulina degludec Encefalopatia 1 0 1 4
Insulina degludec Fractura 1 0 1 4
Insulina degludec Hiperglicemia 1 0 1 4
Insulina degludec Hiperglucemia 1 0 1 4
Insulina degludec Hipertension 1 0 0 3
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Principio Activo
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec

Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec
Insulina degludec

Insulina degludec
Insulina degludec e
insulina asparta
Insulina degludec e
insulina asparta

Insulina detemir
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Evento Adverso
Hipertonia
Hipoglicemia
Hipoglucemia
Incremento de peso
Infarto miocardial

Infeccion
Infeccion del tracto
urinario

Infeccion genital
Mareo

Mareos

Medicina inefectiva
Muerte

Neumonia
Osteomielitis

Paro cardiaco
Sepsis

Sincope
Somnolencia
Ulceracion de piel.

Bronquitis

Hiperglicemia
Muerte

Abdomen, dolor
Abdominal, malestar
Abscesos

Accidente de trafico
Accidente nos
Agitacién

Alergia

Amputacion

Anemia

Aneurisma

Angina

Ansiedad

Arritmia

Artritis

Artropatia

Astenia

Aumento de fosfatasa
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como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia
Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
alcalina en suero
Insulina glargina Bipolar, trastorno 1 0 1 4
Insulina glargina Bocio 1 0 1 4
Insulina glargina Bronquitis 0 0 0 2
Insulina glargina Cancer de mama 1 0 1 4
Cancer de ovario
Insulina glargina recurrente 1 0 1 4
Insulina glargina Cancer de préstata 1 0 1 4
Insulina glargina Cancer gastroesofagico 1 0 1 4
Insulina glargina Carcinoma 1 0 0 3
Insulina glargina Carcinoma de colon 1 0 1 4
Carcinoma de
glandulas
Insulina glargina suprarrenales 1 0 1 4
Insulina glargina Carcinoma gastrico 1 0 1 4
Insulina glargina Carcinoma pancreas 0 0 1 3
Insulina glargina Carcinoma rectal 1 0 1 4
Insulina glargina Cefalea 0 0 1 3
Insulina glargina Celulitis 1 0 0 3
Insulina glargina Cerebral, isquemia 1 0 0 3
Insulina glargina Cetoacidosis diabética 1 0 1 4
Insulina glargina Cetosis 1 0 1 4
Insulina glargina Cirrosis hepéatica 1 0 1 4
Insulina glargina Colelitiasis 1 0 0 3
Colinesterasa,
Insulina glargina deficiencia 1 0 1 4
Insulina glargina Colon espéstico 1 0 1 4
Insulina glargina Coma 1 0 1 4
Insulina glargina Coma diabético 1 0 1 4
Insulina glargina Coma hiperglucemico 1 0 1 4
Decremento de la
Insulina glargina capacidad auditiva 1 0 1 4
Insulina glargina Decremento de peso 0 0 0 2
Depresion del sistema
Insulina glargina nervioso central 1 0 0 3
Insulina glargina Derrame pleural 1 0 1 4
Desorden
Insulina glargina cerebrovascular 1 0 0 3
Insulina glargina Desorden de piel 0 0 1 3
Desorden del apetito
Insulina glargina nos 0 0 0 2
Insulina glargina Desorden prostatico 1 0 1 4
Insulina glargina Desorden retinal 0 4



Anexo B 195
Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Desordenes
Insulina glargina cardiovasculares 1 0 1 4
Insulina glargina Diabetes mellitus 1 0 0 3
Insulina glargina Diarrea 0 0 1 3
Insulina glargina Disfagia 0 0 0 2
Disminucion de la
Insulina glargina sudoracion 0 0 0 2
Insulina glargina Disnea 0 0 1 3
Insulina glargina Dolor de cabeza 0 0 0 2
Insulina glargina Dolor de espalda 0 0 0 2
Insulina glargina Dolor esquelético 1 0 1 4
Insulina glargina Edema 0 0 1 3
Insulina glargina Efisema 1 0 1 4
Insulina glargina Efusién pleural 0 0 0 2
Insulina glargina Embolismo pulmonar 1 0 1 4
Insulina glargina Encefalopatia 1 0 0 3
Insulina glargina Epoc 0 0 1 3
Insulina glargina Erisipela 1 0 1 4
Erupcion
Insulina glargina maculopapular 1 0 1 4
Espondilitis
Insulina glargina anquilosante 1 0 0 3
Insulina glargina Estrabismo 0 0 1 3
Insulina glargina Falla cardiaca 1 0 0 3
Insulina glargina Falla cardio-respiratoria 1 0 0 3
Insulina glargina Falla circulatoria 1 0 1 4
Insulina glargina Falla renal 1 0 0 3
Insulina glargina Falla renal aguda 1 0 0 3
Insulina glargina Fimosis 0 0 1 3
Insulina glargina Fractura 0 0 0 2
Funcién hepatica
Insulina glargina anormal 0 0 0 2
Insulina glargina Funcioén renal anormal 0 0 0 2
Insulina glargina Gastrica, perforacion 0 0 1 3
Insulina glargina Gastritis 0 0 0 2
Insulina glargina Gastroenteritis 0 0 0 2
Insulina glargina Hematoma 1 0 0 3
Insulina glargina Hematoma intracraneal 1 0 1 4
Insulina glargina Hematuria 0 0 0 2
Insulina glargina Hemorragia de cerebro 1 0 0 3
Hemorragia
Insulina glargina gastrointestinal 0 0 0 2
Insulina glargina Hemorragia ocular 1 0 1 4
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como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia
Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina glargina Hernia inguinal 1 0 1 4
Insulina glargina Hernia se 1 0 1 4
Insulina glargina Hidronefrosis 1 0 1 4
Insulina glargina Hiperglicemia 1 1 1 5
Insulina glargina Hiperglucemia 1 1 0 4
Insulina glargina Hiperplasia prostatica 1 0 1 4
Insulina glargina Hipertension 0 0 0 2
Insulina glargina Hipertensién arterial 1 0 1 4
Insulina glargina Hipoglicemia 1 1 0 4
Insulina glargina Hipoglucemia 1 0 1 4
Insulina glargina Hipotension 0 0 0 2
Insulina glargina Hipotermia 1 0 1 4
Insulina glargina Inconsciencia 1 0 1 4
Insulina glargina Incremento de peso 1 0 0 3
Insulina glargina Incremento de saliva 1 0 0 3
Insulina glargina Infarto de miocardio 1 1 0 4
Insulina glargina Infarto miocardial 1 1 1 5
Insulina glargina Infeccién 0 0 0 2
Insulina glargina Infeccion bacterial 0 0 0 2
Infeccion del tracto
Insulina glargina respiratorio superior 0 0 0 2
Infeccion del tracto
Insulina glargina urinario 1 0 1 4
Insulina glargina Infeccién bacterial 1 0 1 4
Insulina glargina Insuficiencia cardiaca 1 0 1 4
Insulina glargina Insuficiencia renal 1 1 1 5
Insulina glargina Insuficiencia renal 1 0 1 4
Insuficiencia renal
Insulina glargina crénica 1 0 1 4
Insuficiencia
Insulina glargina respiratoria 1 0 0 3
Intolerancia a los
Insulina glargina alimentos 1 0 1 4
Insulina glargina Linfoma maligno 1 0 1 4
Insulina glargina Mania 0 0 1 3
Insulina glargina Marcapasos errante 1 0 1 4
Insulina glargina Mareos 0 0 1 3
Insulina glargina Melanoma maligno 1 0 1 4
Insulina glargina Meningitis 1 0 1 4
Insulina glargina Mialgia 0 0 0 2
Insulina glargina Miopatia 1 0 1 4
Insulina glargina Muerte 1 0 1 4
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Principio Activo
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Insulina glargina
Insulina glargina

Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina

Evento Adverso
Muerte fetal
Musculo, trastorno
Nausea

Neoplasia de Utero
Neoplasma cerebral
maligno

Neoplasma genital
maligno masculino
Neoplasma maligno de
pancreas

Nettle rash
Neumonia
Obesidad
Ojos, dolor
Osteomielitis
Pancitopenia

Pancreatitis
Parada
cardiorrespiratorio

Parada respiratoria
Parestesia

Paro cardiaco
Pensamiento
anormales

Perforacion intestinal
Pericarditis
Peritonitis

Pie, ulcera
Pre-eclampsia

Prostata, trastorno
Prueba de tuberculina
positiva

Prurito
Quemadura
Rabdomiolisis
Rash eritematosos
Rash pustular
Reaccion alérgica
Reaccion en zona de
aplicacion
Rinorrea

Sepsis

Sepsis.
Septicemia
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como principio activo insulina con registro sanitario en Colombia
Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina glargina Shock hemorragico 0 0 1 3
Insulina glargina Sincope 0 0 0 2
Insulina glargina Suicidio, intento 1 0 1 4
Insulina glargina Taquicardia 0 0 0 2
Insulina glargina Tos seca 1 0 1 4
Insulina glargina Trasplante renal 1 0 1 4
Insulina glargina Trombosis 1 0 0 3
Trombosis arterial
Insulina glargina cerebral 1 0 1 4
Trombosis vasos
Insulina glargina mesentéricos 0 0 1 3
Trombosis venosa
Insulina glargina profunda 1 0 1 4
Insulina glargina Ulcera diabética 1 0 1 4

Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glargina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina

Insulina glulisina
Insulina glulisina
Insulina glulisina

Ulcera diabética en el
pie

Ulcera esofagica
Ulceracion de la piel
Ulceracion intestinal
Urticaria

Vaginitis

Vision anormal
Vomito
Hiperglucemia
Inflamacién articular
Accidente de trafico
Amputacion
Aneurisma

Angina

Ardor epigéstrico
Artralgia

Artropatia

Bocio

Bronquitis

Cancer de mama
Céancer gastroesofagico

Carcinoma de colon
Carcinoma de
glandulas
suprarrenales

Carcinoma gastrico
Cefalea
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Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina glulisina Celulitis 1 0 0 3
Insulina glulisina Cetoacidosis diabética 1 0 1 4
Insulina glulisina Cetosis 1 0 1 4
Insulina glulisina Colelitiasis 1 0 0 3
Insulina glulisina Coma 1 0 1 4
Insulina glulisina Coma diabético 1 0 1 4
Insulina glulisina Convulsiones 0 0 0 2
Convulsiones
Insulina glulisina hipoglicemicas 1 0 1 4
Decremento de la
Insulina glulisina capacidad auditiva 1 0 1 4
Depresion del sistema
Insulina glulisina nervioso central 1 0 1 4
Desorden
Insulina glulisina cerebrovascular 1 0 1 4
Insulina glulisina Desorden de piel 0 0 0 2
Desordenes
Insulina glulisina cardiovasculares 1 0 1 4
Insulina glulisina Diarrea 0 0 0 2
Insulina glulisina Disnea 0 0 0 2
Insulina glulisina Dolor abdominal 0 0 0 2
Insulina glulisina Dolor de espalda 0 0 0 2
Insulina glulisina Edema 0 0 1 3
Insulina glulisina Efusion pleural 1 0 0 3
Insulina glulisina Embolismo pulmonar 1 0 1 4
Insulina glulisina Encefalopatia 1 0 1 4
Espondilitis
Insulina glulisina anquilosante 1 0 1 4
Insulina glulisina Falla cardiaca 1 0 0 3
Insulina glulisina Falla cardio-respiratoria 1 0 1 4
Insulina glulisina Falla renal 1 0 0 3
Insulina glulisina Fractura 1 0 0 3
Insulina glulisina Funcion renal anormal 1 0 0 3
Insulina glulisina Hemorragia de cerebro 1 0 1 4
Insulina glulisina Hernia se 1 0 1 4
Insulina glulisina Hiperglicemia 1 1 0 4
Insulina glulisina Hiperglucemia 1 0 1 4
Insulina glulisina Hipertension 0 0 0 2
Hipertension
Insulina glulisina intracraneal 1 0 1 4
Insulina glulisina Hipoglicemia 1 0 1 4
Insulina glulisina Hipoglucemia 1 0 1 4
Insulina glulisina Incremento de peso 0 0 0 2
Insulina glulisina Infarto de miocardio 1 0 1 4
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Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina glulisina Infarto miocardial 1 0 0 3
Insulina glulisina Infeccién 0 0 0 2
Infeccion del tracto
Insulina glulisina urinario 1 0 1 4
Insulina glulisina Insuficiencia cardiaca 1 0 1 4
Insulina glulisina Insuficiencia renal 1 0 1 4
Insulina glulisina Insuficiencia renal 1 0 1 4
Insuficiencia
Insulina glulisina respiratoria 1 0 1 4
Insulina glulisina Linfoma maligno 1 0 1 4
Insulina glulisina Marcapasos errante 1 0 1 4
Insulina glulisina Mareo 0 0 0 2
Insulina glulisina Muerte 1 0 1 4
Insulina glulisina Muerte fetal 1 0 1 4
Insulina glulisina Neoplasia 1 0 1 4
Neoplasma cerebral
Insulina glulisina maligno 1 0 1 4
Neoplasma maligno de
Insulina glulisina pancreas 1 0 1 4
Insulina glulisina Neumonia 1 0 1 4
Insulina glulisina Obesidad 1 0 1 4
Insulina glulisina Parada respiratoria 1 0 1 4
Insulina glulisina Paro cardiaco 1 0 0 3
Insulina glulisina Peritonitis 1 0 0 3
Insulina glulisina Pie, ulcera 1 0 1 4
Insulina glulisina Pre-eclampsia 1 0 1 4
Prueba de tuberculina
Insulina glulisina positiva 0 0 0 2
Insulina glulisina Prurito 0 0 0 2
Insulina glulisina Quemadura 1 0 1 4
Insulina glulisina Reaccion alérgica 0 0 0 2
Insulina glulisina Sepsis 1 0 0 3
Insulina glulisina Sepsis. 1 0 1 4
Insulina glulisina Septicemia 1 0 1 4
Insulina glulisina Sincope 1 0 0 3
Insulina glulisina Suicidio, intento 1 0 1 4
Insulina glulisina Trasplante renal 1 0 1 4
Insulina glulisina Ulcera diabética 1 0 1 4
Insulina glulisina Ulceracion de la piel 1 0 1 4
Insulina glulisina Urticaria 0 0 1 3
Insulina glulisina Vaginitis 1 0 1 4
Insulina glulisina Vasculitis 1 0 1 4
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Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina glulisina Vision anormal 0 0 0 2
Insulina glulisina Vomito 0 0 0 2
Insulina lispro Abdomen, dolor 1 0 0 3
Insulina lispro Ataxia 1 0 1 4
Insulina lispro Cefalea 0 0 0 2
Insulina lispro Convulsiones 1 0 1 4
Insulina lispro Deshidratacién 1 0 1 4
Insulina lispro Desorden del corazén 1 0 1 4
Disminucion de la
Insulina lispro sudoracién 1 0 1 4
Insulina lispro Distonia 1 0 1 4
Insulina lispro Fatiga 1 0 1 4
Insulina lispro Fiebre 0 0 0 2
Glucosa anormal en
Insulina lispro sangre 1 0 1 4
Insulina lispro Hematuria 1 0 1 4
Hemorragia en
Insulina lispro embarazo 0 0 1 3
Insulina lispro Hemorragia uterina 1 0 1 4
Insulina lispro Hiperglicemia 1 0 1 4
Insulina lispro Hiperglucemia 1 0 1 4
Insulina lispro Hipoglicemia 1 0 1 4
Insulina lispro Hipoglucemia neonatal 0 0 1 3
Insulina lispro Ictercia neonatal 0 0 1 3
Insulina lispro Infarto miocardial 1 0 1 4
Infeccién del tracto
Insulina lispro respiratorio superior 0 0 0 2
Infeccién del tracto
Insulina lispro urinario 0 0 0 2
Insulina lispro Leucemia 1 0 1 4
Insulina lispro Malestar 0 0 0 2
Malformacion del
Insulina lispro corazén 0 0 1 3
Insulina lispro Muerte 0 0 0 2
Insulina lispro Neumonia 0 0 0 2
Insulina lispro Pancitopenia 1 0 1 4
Insulina lispro Paro cardiaco 1 0 1 4
Insulina lispro Parto, complicaciones 1 0 1 4
Insulina lispro Parto, retrasado 0 0 1 3
Insulina lispro Rash 1 0 0 3
Insulina lispro Rash eritematoso 1 0 0 3
Recién nacido de bajo
peso para la edad
Insulina lispro gestacional 0 0 1 3
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Principio Activo Evento Adverso PRR CHI? Bayesiano Riesgo
Insulina lispro Vomitos 1 0 0 3
Insulina NPH Convulsiones 1 0 1 4
Insulina NPH Hipoglucemia 1 0 1 4

0 = negativo una posible sefial
1 = positivo para una posible sefal

Tabla B-2: Generacion de posibles sefiales por los métodos PRR, CHI2 y Bayesiano con
insulinas en Colombia riesgo 5

med

otros med

Principio Activo

INSULINA
GLARGINA
INSULINA
GLARGINA
INSULINA
GLARGINA
INSULINA
GLARGINA
INSULINA
GLARGINA

atc  b+d

265 86490

420 86335
34 86721
30 86725

13 86742

atb
780
780
780
780

780

evento no evento
a b at+b
c d c+d
at+c b+d total
a
Cuenta Evento TOTAL
Evento adverso adverso ES
HIPERGLICEMIA 39 780
INFARTO MIOCARDIAL 41 780
INSUFICIENCIA RENAL 12 780
PARADA
CARDIORESPIRATORIO 14 780
PIE, ULCERA 12 780
ctd TOTAL R w s(PRR) limite inferiror
85975 86755 297 297 0,16962347 13,6410354
85975 86755 310 310 0,16042158 8,70700155
85975 86755 317 317 0,35706329 29,8605453
85975 86755 345 345 0,36419073 47,2367735
85975 86755 353 353 1,04021135 172,192032

b
TOTALE
S
EVENTO
S
ADVERS
os
74
1 265
73
9 420
76
8 34
76
6 30
76
8 13

limite superior
26,5228484
16,3296109
121,052722
196,920552

10160,2549

PRR CHI2

PRR
19,02101
v
11,92400
72
60,12237
76
96,44631
41
1322,692
31

CHI 2

6,861049
34
5,146251
53
4,237319
8
6,587169
1
11,14507
41
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Componente de

Informacién (IC) ¥ E(IC) Var(IC) LIM_Inferior LIM_Superior Sefializado Bayesiano Riesgo
4,03288264 36230,6713 2,80967315 0,11012519 2,14597082 3,47337548 1 5
3,44063546 22891,5881 1,55327152 0,10242454  0,91319483 2,19334821 1 5
5,29482863 275353,102 7,0765699 0,36687267 5,86516961 8,28797019 1 5

5,6977933 310882,535 7,63867973 0,33478309 6,48147086 8,7958886 1 5
6,68185176 688382,756 9,78552112 0,45607852 8,4348494 11,1361928 1 5

Tabla B-3: Descripcion de los reportes de eventos adversos con infarto de miocardio para
insulina glargina

Adulto 6
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | 02/04/20 | 18/03/2 SE | OBA
VAR afios F 16 16 016 15 | RIA | BLE Fatal
Adulto 6
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/10/20 | Informaci | 15/04/2 SE | OBA | Desconocid
VAR afos F 14 6n 016 10 | RIA | BLE 0
Adulto: 6 Sin IMPR
BOLI| 18-59 01/11/20 | Informaci | 09/05/2 SE | OBA
VAR afos F 15 on 016 1 RIA | BLE Fatal
Adulto 6
mayor: Sin IMPR | Recuperand
BOLI| >=60 01/05/20 | Informaci | 08/02/2 SE | OBA o/
VAR afos M 10 on 016 10 RIA | BLE | Resolviendo
Adulto 6
mayor: Sin IMPR | Recuperado
BOLI| >=60 01/01/20 | Informaci | 01/10/2 SE | OBA | / Resuelto
VAR afos F 01 6n 015 1 RIA | BLE | con secuela
Adulto 6
mayor: IMPR
BOLI| >=60 09/11/20 | 09/11/20 | 09/11/2 SE | OBA
VAR afios | M 15 15 015 1 RIA | BLE Fatal
Adulto 6
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | 07/05/20 | 07/05/2 SE | OBA
VAR afios | M 16 16 016 1 RIA | BLE Fatal
Adulto 6
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/09/20 | 11/10/20 | 02/10/2 SE | OBA
VAR afios | M 15 15 015 1 RIA | BLE Fatal
Adulto 6 IMPR
BOLI | mayor: 07/09/20 | 28/06/20 | 13/05/2 SE | OBA
VAR | >=60 |F 14 16 016 46 | RIA| BLE Fatal
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afios
Adulto
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/02/20 | 21/04/20 | 21/04/2 SE | OBA
VAR anos 16 16 016 1 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | Informaci | 12/02/2 SE | OBA
VAR afos 12 on 015 0 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/02/20 | Informaci | 26/05/2 SE | OBA
VAR afos 15 on 016 0 RIA | BLE Fatal
Adulto: Sin IMPR | Recuperand
BOLI| 18 -59 01/06/20 | Informaci | 01/04/2 SE | OBA o/
VAR afos 15 on 016 0 RIA | BLE | Resolviendo
Adulto
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | Informaci | 01/01/2 SE | OBA
VAR anos 14 on 014 0 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | Informaci | 12/09/2 SE | OBA
VAR afios 15 on 016 0 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | Informaci | 01/06/2 SE | OBA
VAR anos 13 on 016 1 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: Sin IMPR
BOLI| >=60 01/07/20 | Informaci | 08/06/2 SE | OBA | Recuperado
VAR afios 15 on 016 51 |RIA | BLE | /Resuelto
Adulto
mayor: Sin IMPR | Recuperado
BOLI| >=60 01/07/20 | Informaci | 01/01/2 SE | OBA | /Resuelto
VAR afios 10 on 014 0 RIA | BLE | con secuela
NO
Adulto CLA
mayor: SIFI
BOLI| >=60 01/01/20 | 14/06/20 | 10/06/2 SE | CAD
VAR anos 11 14 014 4 RIA| A Fatal
Adulto
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | 01/06/20 | 01/06/2 SE | OBA
VAR anos 16 16 016 0 RIA | BLE Fatal
BOLI | Adulto 01/07/20 | 11/12/20 | 11/12/2 SE |[IMPR
VAR | mayor: 15 15 015 1 RIA | OBA Fatal
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>=60 BLE
anos
Adulto
mayor: Sin Sin No
BOG | >=60 Informaci | Informaci | 02/10/2 SE | POSI | recuperado /
OTA | afios on on 016 RIA | BLE | No resuelto
Adulto: IMPR
BOLI | 18 -59 01/01/20 | 17/12/20 | 17/12/2 SE | OBA
VAR afios 14 14 014 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/04/20 | 23/06/20 | 23/06/2 SE | OBA
VAR afos 16 16 016 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | 17/08/20 | 17/08/2 SE | OBA
VAR afios 16 16 016 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/08/20 | 14/08/20 | 14/08/2 SE | OBA
VAR afios 14 14 014 RIA | BLE Fatal
Adulto
mayor: No
BOLI| >=60 20/07/20 | 05/08/20 | 24/07/2 SE | POSI | recuperado /
VAR afios 14 14 014 RIA | BLE | No resuelto
Adulto
mayor: IMPR
BOLI| >=60 01/01/20 | 23/04/20 | 23/04/2 SE | OBA
VAR anos 07 12 012 RIA | BLE Fatal
Adulto 2015-01- | 2015-01- | 2015- IMPR No
mayor: 01 01 07-29 OBA | recuperado /
BOG | >=60 SE | BLE | No resuelto
OTA | afios RIA
Adulto 2014-09- | 2014-09- | 2015- IMPR | Recuperand
mayor: 01 01 07-01 OBA o/
BOG| >=60 SE | BLE | Resolviendo
OTA | afios RIA
Adulto 2016-01- | 2016-01- | 2016- NO Fatal
mayor: 01 01 04-01 CLA
ANTI| >=60 SIFI
OQU | afos SE | CAD
IA RIA| A
Adulto 2015-12- | 2015-12- | 2016- IMPR | Recuperado
mayor: 01 01 10-03 OBA | /Resuelto
BOG| >=60 SE | BLE
OTA afios RIA
Adulto 2015-01- | 2015-01- | 2015- IMPR Fatal
mayor: 01 01 02-01 OBA
BOG | >=60 SE | BLE
OTA | afios RIA
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Adulto 6 2011-01- | 2011-01- | 2012- 0 IMPR No
mayor: 01 01 01-01 OBA | recuperado /
BOG| >=60 SE | BLE | No resuelto
OTA afios M RIA
Adulto 6 2012-01- | 2012-01- | 2015- 0 IMPR No
QUI | mayor: 01 01 06-01 OBA | recuperado /
NDI >= 60 SE | BLE | No resuelto
O anos M RIA
Adulto 6 2016-02- | 2016-02- | 2016- 1 NO Fatal
mayor: 01 01 10-28 CLA
QUI >= 60 SIFI
NDI afios SE | CAD
O M RIA| A
Adulto 6 2012-01- | 2012-01- | 2015- 1 IMPR Fatal
ANTI | mayor: 01 01 02-01 OBA
OQU | >=60 SE | BLE
1A afios F RIA
Adulto 6 2014-01- | 2014-01- | 2015- 0 IMPR Fatal
mayor: 01 01 05-22 OBA
BOG| >=60 SE | BLE
OTA afios M RIA
QUI | Adulto: 6 2015-01- | 2015-01- | 2015- 1 IMPR Fatal
NDI | 18 -59 01 01 05-08 SE | OBA
O afios |M RIA | BLE
RISA | Adulto: 6 2015-02- | 2015-02- | 2015- 0 IMPR No
RAL | 18-59 01 01 05-06 SE | OBA | recuperado /
DA afos M RIA | BLE | No resuelto
Adulto 6 2012-01- | 2012-01- | 2016- 0 NO Fatal
mayor: 01 01 08-21 CLA
>= 60 SIFI
HUIL afios SE | CAD
A M RIA A

Tabla B-4: Descripcion de los reportes de eventos adversos de insuficiencia renal para
insulina glargina

Adult 6 2014- Sin | 2014-06- 0 IMPRO No
o] 04-01 |Informa 18 BABLE | recuperado /
may cién No resuelto
or:
>=
60 SERI
ANTIOQUIA | afios | M A
Adult 6 2014- |24/03/2 | 2014-03-| 23 NO Fatal
0 03-01 014 01 SERI | CLASIF
ANTIOQUIA | may | M A ICADA
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Grup Labo I_:e_cha Fepha Fe_cha D_u’rac :

Departamen o Sex | rator | inicio fin inicio ion | Serie | Causal Estado
to edad | © io |[tratami | tratami | reaccié | event | dad idad salida
ento ento n 0

or:
>=
60
afios
Adult 6 2014- | 26/03/2 | 2014-01-| 84 IMPRO Fatal
0 01-01 014 01 BABLE
may
or:
>=
60 SERI

SUCRE afios | F A
Adult 6 2013- Sin 2013-07- 0 IMPRO | Recuperand
0 05-01 |Informa 01 BABLE o/
may cion Resolviendo
or:
>=
60 SERI

BOGOTA |afios| M A
Adult 6 2013- Sin | 2013-02- 0 IMPRO No
0 01-01 |Informa 01 BABLE | recuperado /
may cion No resuelto
or:
>=
60 SERI

BOGOTA |afios| F A
Adult 6 2012- Sin | 2012-12- 0 IMPRO No
o] 01-01 | Informa 29 BABLE | recuperado /
may cion No resuelto
or:
>=
60 SERI

ANTIOQUIA | afos F A
Adult 6 2013- |01/04/2 | 2013-04- 1 IMPRO Fatal
(o] 01-01 013 01 BABLE
may
or:
>=
60 SERI

ANTIOQUIA | afios | M A
Adult 6 2015- Sin | 2015-10-| 50 IMPRO | Recuperand
0 09-01 |Informa 01 BABLE o/
may cién Resolviendo
or:
>=

VALLE DEL | 60 SERI

CAUCA afos | F A
Adult 6 2015- Sin 2015-10- 0 IMPRO | Recuperand
o] 08-01 |Informa 22 BABLE o/
may cion Resolviendo
or: SERI

BOGOTA >= M A
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afios

Adult 6 2016- |16/11/2 | 2016-11-| 15 IMPRO Fatal
o] 01-01 016 01 BABLE

may
or:
>=
60 SERI

ANTIOQUIA | afios | M A

Adult 6 2010- | 07/04/2 | 2016-04- 2 IMPRO Fatal
0:18 01-01 016 05 BABLE
-59 SERI
TOLIMA aflos | M A

Adult 6 2012- Sin | 2013-01- 0 IMPRO | Recuperand
o] 10-01 |Informa 01 BABLE o/

may cién Resolviendo
or:
>=
60 SERI

BOGOTA |afios| M A

Tabla B-5: Descripcion de los reportes de eventos adversos con infarto de paro
cardiorrespiratorio

Adulto 2014-09-01 02/10/2014 2014-10-02
mayor: OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afos F A
Adulto 6 2014-08-01 24/10/2014 2014-10-24 0 IMPR Fatal
mayor: OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios | M A
Adulto 6 2014-01-01 09/05/2014 2014-05-09 0 IMPR Fatal
mayor: OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios | M A
Adulto 6 2014-01-01 Sin 2014-03-11 0 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios F A
Adulto 6 2009-01-01 Sin 2010-01-27 0 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios | M A
Adulto 6 2014-01-01 Sin 2014-04-20 0 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios | M A
Adulto 6 2003-01-01 Sin 2013-09-16 0 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios | M A
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Adulto 2013-12-01 2013-12-01 2014-01-14
mayor: OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios A
Adulto 2013-01-01 Sin 2013-10-26 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afos A
Adulto: 2013-01-01 Sin 2013-11-09 IMPR Fatal
18— Informacion OBAB
BOGOT 59 SERI LE
A afios A
Adulto 2014-03-01 Sin 2014-04-01 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios A
Adulto 2014-04-01 Sin 2014-05-15 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afos A
Adulto 2014-01-01 Sin 2014-09-20 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afios A
Adulto 2015-09-22 Sin 2015-10-12 IMPR Fatal
mayor: Informacion OBAB
BOGOT | >=60 SERI LE
A afos A

Tabla B-6: Descripcién de los reportes de eventos

adversos con Ulcera de pie

Adult 2013-01-01 Sin 2014-01- IMPR No
o] Informacié 10 OBAB | recup
mayo n LE erado
r>= / No
BOGO | 60 SE resuelt
TA afos RIA 0
Adult 2013-06-09 Sin 2013-08- IMPR | Recup
0:18 Informacié 21 OBAB | erand
-59 n LE o/
BOGO | afios SE Resol
TA RIA viendo
Adult 2013-06-09 Sin 2013-08- IMPR | Recup
0:18 Informacié 21 OBAB | erand
-59 n LE o/
BOGO | afios SE Resol
TA RIA viendo
Adult 2015-10-01 Sin 2015-12- IMPR | Recup
o] Informacié 01 OBAB | erand
mayo n LE o/
r>= Resol
BOGO | 60 SE viendo
TA afos RIA
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Adult 2013-01-01 Sin 2016-12- IMPR | Recup
o] Informacié 15 OBAB | erand
mayo n LE o/
r>= Resol
BOGO | 60 SE viendo
TA afios RIA
Adult 2013-01-01 Sin 2015-12- IMPR | Recup
o] Informacié 10 OBAB | erand
mayo n LE o/
r>= Resol
BOGO | 60 SE viendo
TA anos RIA
Adult 2013-12-01 Sin 2015-11- IMPR | Fatal
0 Informacié 01 OBAB
mayo n LE
r:>=
BOGO | 60 SE
TA afios RIA
Adult 2015-01-01 Sin 2015-12- IMPR | Recup
o] Informacié 01 OBAB | erand
mayo n LE o/
r>= Resol
BOGO | 60 SE viendo
TA afos RIA
Adult 2013-12-01 Sin 2015-10- IMPR | Fatal
0 Informacié 01 OBAB
mayo n LE
r:>=
BOGO | 60 SE
TA afos RIA
Adult 2014-01-01 Sin 2014-01- IMPR | Recup
o] Informacié 01 OBAB | erand
mayo n LE o/
r>= Resol
BOGO | 60 SE viendo
TA afos RIA
Adult 2014-05-01 | 01/11/201 | 2015-11- IMPR | Fatal
o 5 01 OBAB
mayo LE
r>=
NARI 60 SE
NO | afios RIA
Adult 2015-11-01 Sin 2015-11- IMPR | Recup
0:18 Informacié 15 OBAB | erado
-59 n LE /
anos Resue
Ito con
SE secuel
HUILA RIA a
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