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BUENOSAIRES, Z O AGO Z014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-009847-14-4 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:
,

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTI

LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada

ACTOS / PIOGLITAZONA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS, PIOGLITAZONA BASE 15 mg

(PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 16,53 mg) - PIOGLITAZONA BASE 30 mg

(PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 33,06 mg) - PIOGLITAZONA BASE 45 mg

(PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 49,59 mg), aprobada por Certificado NO

48.832.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

~de

~

los datos característicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 171 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las ,facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada ACTOS / PIOGLITAZONA

CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS,

PIOGLITAZONA BASE 15 mg (PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 16,53 mg) -

PIOGLITAZONA BASE 30 mg (PIOGLITAZO~A CLORHIDRATO 33,06 mg) -

PIOGLITAZONA BASE 45 mg (PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 49,59 mg),

aprobada por Certificado NO 48.832 Y Disposición NO 3845/00, propiedad

de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos

..¿sonstan de fojas 90 a 158.
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DISPOSICION N° 5984

ARTICULO 2°, - Sustitúyase en el Anexo ir de la Disposición autorizante

ANMAT NO 3845/00 los prospectos autorizados por las fojas 90 a 112, de

las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 48.832 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese a la

Dirección de Gestión de información técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO1-0047-0000-009847-14-4

Dr. ono A. ORSINGHfR
Sub Admlnlstradaf NaCIOfio 1

A.,N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No..... 5.9.g..4a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal N° 48.832 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: ACTOS / PIOGLITAZONA CLORHIDRATO,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS, PIOGLITAZONA

BASE 15 mg (PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 16,53 mg) - PIOGLITAZONA

BASE 30 mg (PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 33,06 mg) - PIOGLITAZONA

BASE 45 mg (PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 49,59 mg).-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO3845/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-00'3221-00-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 90 a
N° 4486/12.- 158, corresponde

desglosar de fs. 90 a
112.-

El presente sólo tiene valor

4

probatorio anexado al certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado

de Autorización NO 48.832 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
2 O AGO Z014

días ,del mes de .

Expediente NO 1-0047-0000-009847-14-4

DISPOSICIÓN NO 5 98 4-

ÓJf

')

'-.--).
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DI. ono A. ORSINGHER
Sub Administrador Nacional

A ..N.M.A.T.



Abbotl Laboratories Argentina S.A.
109.E. Butty 24012" Piso C1001AFB
Ciudad Autónoma de Buenos Alres

SOLlD 1000548195 vl.O Revisión Jun-14

Tel. 54 11 57767200
Fax 54 11 57767217

PROYECTO DE PROSPECTO

ACTOS

PIOGLIT AZONA CLORHIDRATO . "/
Lista N° M859,: M860, M861, ' .

Agente antidiabético oral
/ , '~ .

Comprimidos de 15, 30 Y45 mg - Expendio bajo receta -Industria Japonesa

COMPOSICION

Cada comprimido de Actos 15 mg contiené: Pioglitazona base 15mg (Pioglitazona
Clorhidrato 16,53mg); Lactosa monohidrato c:s.; Hidroxi¡:iropilcelulosa 3,0 mg;
Carboximetilcelulosa cálcica 7,2 mg y Estearato de magnesio 0,4 mg

Cada comprimido dc Actos 30 mg contiene: Pioglitazona base 30mg (Pioglitazona
Clorhidrato 33,06mg); Lactosa monohidrato c.s.; Hidroxipropilcelulosa 3,0 mg;
Carboximetilcelulosa cálcica 7,2 mg y Estearato de magnesio 0,4 mg

Cada comprimido de Actos 45 mg contiene: Pioglitazona base 45mg (Pioglitazona
Clorhidrato 49,59mg); Lactosa monohidrato c.s.; Hidroxipropilcelulosa 4,5 mg;
Carboximetilcelulosa cálcica 10,8 mg y Estearato de magnesio 0,6 mg

ACCION TERAPEUTICA

Agente antidiabético oraL

INDICACIONES

Actos está indicado como coadyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientcs con diabetes tipo 2 (diabetes mellitus no
insulinodependiente, DMNID). Actos está indicado para ser empleado como

~'1Zni Yoshida
Farmacéutica - Directora té nica
Abbott Laboratotíes Argentina SA---

Dra. Maria Alej ra 81anc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbott,argentina.regulatorlo@abbott.com
Planta Industrial: Av. VatenUnVergara 7989
B1891 EUE. Ing. Allan. Rorenelo Varela. Ss. As.

Tel.: 54 11 42294245
Fax: 54 11 42294366 aAbbott

mailto:abbott,argentina.regulatorlo@abbott.com
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monoterapia O en combinación con una Sulfonilurea, Metformina o insulina cuando
la dieta y el ejercicio más uno de estos agentes son insuficientes para el adecuado
control glucémico. .

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

\ "",/"'"

El tratamiento de la diabetes tipo 2 también debe incluir asesoramiento nutricional, "
reducción de peso, en caso de ser necesario, y ejercicio. Estos esfuerzos son '
importantes no sólo para el tratamiento primario de la diabetes tipo 2 sino también '"
para mantener la eficacia del tratamiento farmacológico. / . . '-;,,

Propiedades (armacodillámicaj'
Grupo farmacoterapéutico: Tiazolidillediollas
Código A TC: A IOBG03

Mecanismo de acción
La pioglitazolltl es un agente antidiabético del grupo de las tiazolidinedionas que depende
de la presencia de insulina para su mecanismo de acción. La pioglitazolla disminuye la
resistencia a la insulina en la periferia yen el hígado resultalldo ell ullamayor
utilizacitJlI ill.mlillodepelldiellte de la gluco.m y ulla dismilluciólI ellla producciólI de
glucosa hepática. A diferencia de las sulfonilureas, la pioglitazona no es un secretagogo
de insulina. La pioglitazona es agonista del peroxisoma proliferador-activado del receptor
gamma (PPARy). Los receptores PPAR se encuentran en los tejidos importantes para la
acción.de la insulina, táles como el tejido adiposo, músculo esquelético e higado. La
activación de los receptores nucleares PPARy modula la transcripción de un sinnúmero de
genes sensibles a la insulina que intervienen en el control de la glucosa y ell el
metaboli..mo de lípidos. EII modelos de diabetes ell allimales, la pioglitazona reduce la
hiperglucemia. ltiperillSulillemia e Itipertrigliceridemia caracteri.ticos de los estados
;'/j'ulillo-resistelltes tales cómo la diabetes tipo 2. Los cambios metabólicos producidos
por la pioglitazolla resultall ell ulla rejpuesta aumelltada de tejidos
ill.mlillodepelltlientes y se observall ell lIumerosos modelo.' allimales de resistellcia a la
insulina.
Debido a que la pioglitaZOIItl aumenta los efectos de la illsulilla circulallte (mediallte
dismilluciólIlle la resistencia a la insulina), 110 baja la glucosa ell sallgre ell modelos
animales que carecell de illsulina elldógella.

Farmacodinamia
Estudios clínicos demuestran que la pioglitaZOlla mejora la sem'ibilidad a la illsulilla ell

aAbbott

Dra. Maria Ale' a lanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

abbott.argentina.regulalOlio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
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B1S91EUE.Ing.Allan.FIorencioVarela.Bs. As. Argenlina
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pacientes insulino-resistentes. La pioglitazOlw aumenta la respuesta celular a la
insulina, incrementa la utilización de la glucosa insulino-dependiente y mejora la
sensibilidad hepática a la insulina. En pacientes con diabetes tipo 2, la menor
resistencia a la insulina producida por la pioglitazona resulta en concentracione.die
glucosa en plasma menores, concentraciones de imulina en plasma menore.' y valore.~
de HbAIC menores. En estudios clínicos CIIntrolados, la pioglitazona tuvo tÍ;, efecto,
aditivo sobre el CIIntrol glucémico cumulo se la utilizó en combinación con
su/fonilurea, mef/ormilw o insulina. .
Pacielltes COI'anormalidades Iipídicas fueron ine/uidos en estudios clínicos COI;,
piogliazona. En general, los pacientes /ratados COI'pioglitazona tuvieron
disminuciones me/lias en triglicéridos séricos, incrementos medios en colesterol HDL y
ninguna variación media consistente en LDL y colestérol total. No existe evidencia que
permita cone/uir que existe 1111 beneficio macro vascular con pioglitazOlw o cualquier
otra medicación antidiabética. .

Propiedades Farmacocinéticas

Absorción
Comprimidos
Luego de la administraci!!n oral de pioglitazOlw, se observaron concentraciones pico
de pioglitazona dentro de las 2 horas. Los alimentos retra.mn Iigeramellte el tiempo de
concentraci!!n sérica pico (Tmax) a 3 ó 4 horas, pero no alteran el grado de absorcián
(A VC). La biodisponibilidad absoluta de pioglitazOlw es mayor al 80%.
Luego de la administración IlIIa vez al día de pioglitazona, las concentraciones séricas
en estado estacionario tanto de pioglit/lZOlUI como de sus metabolitos activos
principales, M-JI/ (keto derivados de pioglitazOlw) y M-IV (hidroxi derivados de
pioglitazona) se logran dentro de los 7 días. En estado estacionario, M-lI/ y M-iV
alcanzan concentraciones séricas iguales o mayores que las de la pioglitazonfl. En
estado e~'lllcionario, tanto en pacientes sano~' como en pacielltes con diabetes tipo 2, la
pioglitazOlw comprende aproximadamente entre el 30% al 50% de la~'concentraciones
séricas pico de pioglitaZlJlw total (pioglitazona mlÍs metabolitos activos) y entre el 20%
al 25% de la A VC total. En estado estacionario, la piogliwzona y sus metabolitos no
aparentan acumularse.

Las concentraciones séricas máximas (Cmax), A VC, y concentraciones séricas mínimas
(Cmin) para pioglitazona y M-JI/y M-/V, se incrementaron proporcionalmellte con la

abbon.argentina.regulalorio@abbon.com Tel.: 54 11 42294245
PlantaIndustrial:Av. Va"ntin Vergara7989 Fax: 54 11 42294366
B1891EUE.109. Allan.Fk>rencioVarela,Bs. As. Argentina

~6nica Yoshida
Farmacéutic Óirectqr. cnica
Abbotl L ratories Argentina S.A.
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dosis administrada de 15mg y 30 mg diarios.

Distribución
/

El volumen de distribución medio (Vd/F) aparente de pioglitazona luego de la "', .'
administración de una dosis única es de aproximadamente 0,25 a 0,63 Ilkg de peso " /'.
corporal. La piogliltlZOna y todos sus metabolitos activos e.•tán extensivamente,'iinidos " \..
a proteínas (>99%) en el suero humano, principalmellle a la albúmina sérica. La '"
pioglitazona también se une a otras proteinas séricas pero con una afinidad me'ÍlOr.Mo
IU y M-IV también están extensivamente unidos (>98%) ala albúmiílO séricÍl.'\,_

, '.

Metabolismo
La pioglitazona es extensivamente metabolizada por í'idroxifaciól,1 y oxidación; los
metabolitos también son parcialmente convertidos a.glucurónido o cOlljugado .• de
sulfato. Datos in vitro demuestrall que isojormas'CYPmúltiples están illvolucradas
en el metaboli.,mo de la pioglitazolla. Las isojormas del citocromo P450 involucradas
son CYP2C8 y, en un grado menor, CYP3A4 con cOIltribuciolles adicionales de ulla
variedad de otras isojorl/llIS incluyendo la principalmellte extrahepática CYPIA1.
Tres de los seis metabolitos identificados son actil'os (M-U, M-IU y M-IV). Cuando
/a actividad, concentraciones y unión a proteínas son tomadas en consideración, la
pioglitazona y su metabolito M-U I cOlltribuyen igualmente ala eficacia. Sobre esta
base, la contribución de M-IV ala eficación es de aproximadamente tres veces la de
la pioglitazona, mientras que la contribución relativa de M-U es mínima.
Estudios in vivo de pioglitazona combinada con gemfibrozil, un potente
inhibidor CYP2C8, mostró que la pioglitazona es un sustrato CYP2C8.
Estudios in vitro también han mostrado que no existe evidencia de que la
, pioglitazona inhiba a cualquier subtipo de citocromo P450. No existe inducción
de las principales isoenzimas ¡ndocibles en el hombre, las CVPIA, CYP2C8/9 y
CYP3A4. Las relaciones urinarias 611-hidroxicortisoIlcortisol medidas en
pacientes tratados con este producto mostraron que la pioglitazona no es un
fuerte inductor de la enzima CYP3A4.
Estudios de illteracción hall mostrado que /a pioglitazOlIO 1/0 tiene ejecto relevante
ni en la jarmacocinética ni ell /a jarmacodinamia de la digoxilla, ",ar/arina,
jenprocumón y metformina. Se reportó que la administración concomitallte de
pioglitazolla COIlgemfibrozif (un inhibidor CYP2C8) o con rifampicilla (Ull
inductor de CYP2C8) aumentaba o disminuía, respectivamente, la concentración
plasmática de la pioglitazona.

Excreción y Eliminación
Luego de la administración oral, aproximadamente entre 15% a 30% de la dosis de

abbott.argentlna.regulatorto@abbott.com Tel.: 54 11 42294245
Planta.lndustrtal:Av.Va••ntlnVergara7989 Fax: 54 11 42294366
B1S91EUE.lng. Ailan.FlorencloVarela,Ss. As. Argentina
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pioglitazona es recuperada en la orina. La eliminación renal de la pioglitazona es
insignificante y la droga es excretada principalmente como metabolitos y sus
conjugados. Se presume que la mayoría de la dosis oral es excretada en la bilis tanto
il/alterada como enforma de metabolitosy eliminada en las lIeces. ('/.
La vida media sérico pramedio de la pioglitazol/a y sus metabolitos (M-U! y M-IV) , .
oscila entre 3 a 7 llOrasy 16 a 24 lloras, respectivamente. La pioglitazona tiene,¡',. '. (,
cleartlllce aparente, CUF, calculado en 5 a 7 l/llora.

Luego de la administración oral de pioglitazona radiomarcada en luimill/os, la n~yar
parte de la dosis marcada fue recuperada en las lIeces (55%) y en menor medida en la
orina (4:;%). La vida media de eliminación plasmática promedio de pioglitazona
inalterada en lIumanos es de 5 a 6 lloras y para el total de .msmetabolitos activos de
16 a 23 lloras.

Poblaciones especiales
Disfunción renal:
La vida media de eliminación senca de pioglitazona, M-1I1 y M-IV se mantiene
inalterada en pacientes con disfunción renal moderada (clearance de creatinina de 30 a
50 ml/min) a severa (clearance de creatinina < 30 ml/min) cuando se compara con
sujetos con función renal normal. De alli que no se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal.

Disfunción'lIepática: •
En comparación con controles saludables, los sujetos con disfunción hepática (Child-
Turcotte-Pugh Grado SIC) experimentan una reducción aproximada del 45% en las
concentraciones pico medias de pioglitazona y pioglitazona total (pioglitazona, M-JII y
M-IV) pero no hay cambios en los valores de AUC medios. De allí que l/O se requiere
ajuste de dosis en pacientes con dültlllciól/ lIepática.
Existen reportes post-comercialización de disfunción lIepática con este producto y
estudios clínicos gel/eralmel/te excluyen a pacientes COI/AL Tsérico >2,5x por
encima del límite superior del rango de referencia. Utilizar can precaución en
pacientes con di.".!unción lIepática.

Paciel/tes Gerirítricos:
En sujetoj' de edad avanzada sanos, las concentraciones séricas pico de pioglitazona
no son significativamente di/erentes, pero los valores de A UC son aproximadamente
21% más elevados que los obtenidos en sujetos jóvenes. Los \'Olores de vida media
terminal promedio de pioglitazona también fueron mayores en .mjetos de edad

abbott.argenlina.re9ulalorio@abbott.com Tel.: 54 11 42294245
PlantaIndustrial:Av.VaJentinVergara79S9 Fax: 54 11 42294366
B1S91EUE.109. A1lan.FlorenciaVarela.Bs. As. Argentina
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avanzada (alrededor de 10 horas) comparados con los de sujetos jávenes (alrededor de
7 horas). Estos cambios 110 fueron de una magnitud tal como para considerarlos
cfinicamente relevantes. ,r.,
Pacientes Pediátricos: ) '1
L.a seguridat~y la eficacia de la pioglit!lzona en pacientes pediátricos 110 ha,"'J." \S\
sIdo establecula. Este producto no esta recomendado para elu.~o en ,.', /,\ . ..
pacientes pediátricos. ", ' ',\ \. '

/- --." -J/ .•....., \

Sexo: ( '. "- .'-- , ,
Los valores medios y de AVC de pioglitazona estUl'ieroJÍ'increnii!ntados'elllre 1111 20%

/ . .,

a 60% en mujeres comparado con hombres. En éstudios cffnicáscontrolados, las
disminuciones de HbAlc desde la {{nea de basefuerOl' generalmimte, mayores para las
mujere.' que para los hombres (diferencia médi¡l'pr;;medio'en HlfAlc 0,5%). Debido a
que la terapia deberá ser individualizada para ,cada paciente para lograr un control
glucémico, no se recomienda ajuste de Josis hasád.o .'olan,ente en el sexo ..
Raza:
No se dispone de datos fannacocinéticos entre distintos grupos étnicos

, '.

POSO LOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION
Dosis
La dosis inicióí recomendada de pioglitazona es de 15 mg Ó 30 mg y el rango de
dosis apJotiado es de 15,a,45 li'g. .
La pioglitazona deberá' ser adminlstrada'oralmente una vez al día con o sin
coníida. .' '

Resumen d/las recomendaciones especiales para la posolagfa en pohlaciones especiales
Pacientes ancillllOS ./ .
No es necesario el ajust~(lé dosis en pacientes ancianos. Comenzar el
tratamiento con la dosis disponihle más haja e ¡',crementar la misma
gradualmente, particularmente cuando la pioglitazona es utilizada en
combinación con insutina.
Pacientes pedjátricos
La seguridad y eficacia de la pioglitaZOlIll en pacientes peditítricos no ha sido establecida.
¡n.\'Unciencia renal
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No hay
información disponible para pacientes hajo diálisis por lo tanto la pioglitaZlJllll
no deherá ser utilizada en esos pacientes.

abbolt.argentina.regulatorio@abbolt.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial:Av. ValentínVergara79 Fax: 54 11 42294366
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Insuficiencia hepática
No iniciar en pacientes COlIinsuficiencia hepática activa o ALT incrementada (mayor
de 2,5 veces el límite superior normal). .
Insuficiencia cardíaca
En pacientes con Insuficiencia Cardíaca Congestiva (New York Heart
Association, clase lo JI), la dosis inicial recomendada es de 15mg. No inicÚí'r en'
pacientes con Insuficiencia Cardíaca Congestiva (NYHA c1au JlI o IV).

CONTRAINDICACIONES

Hiperunsibilidad a la pioglitazona; este producto e.•tá contraindicado en .
pacientes cou conocida hipersensibilidad a la pioglitazona o a cualquiera de sus
excipientes de manera de evitar inducir a reacción de hipersensibilidad
potencialmente seria.
La iniciacióJI en el tratamiento con pioglitaZOlIll está contraillllicada en pacientes con
insuficiencia cardíaCll Clase JlI o IV de la New York Heart Association (NYHA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Estudios e/ínicos y datos epidemiológicos disponibles sugieren un ligero incremento en
el riesgo de cáncer de vejiga en pacientes diabéticos tratados con pioglitazona, en
particular en pacientes tratados por períodos prolongados. De allí que, la terapia J/{}
debe ser iniciada en paciemes con cáncer de vejiga activa y se deberá utilizar con
precacucitin en pacientes con IlIIahistoria de cáncer de vejiga. Los pacientes deberán
ser informados a buscar atencitin inmediata de sus médicos si se desarrolla hematuria
microscópica u otros síntoma.' coma ur.urgencias urinarias .fIICedeJIdurante el
tratamiento.

Retención de (luidos e insuficiencia cardíaca:
La pioglitazona, como otras tiazolidinedi{}/llIs puede causar retención defluidos, lo
cual puede exacerbar o precipitar la insuficiencia cardíaca. Los pacientes con
insuficiencia cardíaca deberán ser monitoreados por sus signos y síntomas y se deberá
considerar la discontinuacitin de la pioglitazona si se produce deterioro del e~.tado
cardíaco.

La piog/itazOlIO deberá ser iniciada en la dosis menor aprobada en pacientes can
diabetes tipo 2 e insuficiencia cardíaca sistólica (Clau I y JI del NYHA). Si fuese
necesario un subscuente aumento de la dosis, la misma ,lebert; ser incrementada

~~nica Yoshida
Farmacéutica ,7Oírect~a'¡écnica
Abbott Lalleráíories Argentina S.A.
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Farmacéutica - Co-Directora Técnica
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gmdualmellte sólo luego de numerosos meses de tratamiento COII mOllitoreo
cuidadoso de aumellto de peso, edema o exacerbaciólI de ICC.

_C_á_n_c_e_r_(l_e_V._e~,~'ig~a~ r , "/ ...•.,
£n 1111 meta-allálisis de ellsayos c1íllico."cOlltrolndos se reportaroll COIImás _ •
frecuel/cia casos de cál/cer de vejiga COIIpioglitaZOlla (19 casos de 12. 506 p~ciellies, \ ,- \
0,15%) que el/los grupos de cOl/trol (7 casos de 10.212 pacielltes, 0,07%) coejiciel/te' ..
de riesgo (HR) = 2,64 (IC 95% 1,11-6,31, P=0,029). Tras excluir a los pacielltes e~¡ .~•.
los que la exposiciólI al medicamento ell estudio era inferior a ullmió el/ el n;omento
del diagl/óstico de cál/cer de vejiga, hubo 7 casos (0,06%) en el grupo de pioglitazol/a
y 2 casO!;(0,02%) en los grupos cOl/trol. VII reporte illterllO de cillcO mio." sobre 1111

estudio cohorte observaciOllll1 en curso de 10 mios 110 hallá il/ereinento signijicativo
en el riesgo de cáncer de vejigo en sujetos siempre expuestos a este producto,
comparado con sujetos nunca expuestos a este producto (HR 1,2/IC 95% 0,9 -1,5}).
Comparado con ninguna exposición, una duración de te;apia con pioglitaZOllllmayor
a 12 meses estuvo asociada COlIun illeremellto en el riesgo (HR 1,4/IC 95% 0,9-
2,1/), lo que llevó a IIlIll signijicancia estadística luego de nuís de 24 meses de uso de
este producto (HR 1,4/IC 95% 1,03 - 2,0/).

Monitoreo de la (unción hepática:
£n raras ocasiones, después de la comercialización, se Illln notijicado casos de
disfunción hepatoce!ular (ver sección 4.8). Par esta razón, los pacientes tratados con
pioglitazOlIO deberán sobrellevar 1111 monitoreo de las enzimas hepáticas antes de
comenzar la terapia y periádicamente de allí ell adelante. La terapia COI/pioglitaztlllll
no deberá ~'er iniciada en pacientes Ctlll niveles elevodos de enzima hepática (ALT>
2,5 veces por el/cima del límite superior all/ormal) o con cualquier otra evidel/cia de
insajiciencia hepática. La terapia existente con pioglitazona deberá ser
discontinuada si los niveles' de AL T son persistentemellte mayores a 3 veces por
encima del límite superior alllormal y sílltomas que sugierall disfunciólI hepática
deberán originar 1111 control de las ellzimas hepáticas. Depelldiendo de los resultados
de las pruebas de lahoratorio, la decisiólI sohre la contilluidad de una terapia con
pioglitazOlIll deherá estar hasado en 1111 eriterio c1íllico; en presencia de ictericia el
tratamiento COlIeste medicamento deherá ser di.~cOlltinuado.

A umento de peso:
Durante los en.myos clínicos y en la experiencia postcomercializnciól/ COII

Dra. Maria Alejan ra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbolt Laboratories Argentina S.A.
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pioglitazom, se 110ohservado aumento de peso, por lo tanto el peso de! paciente dehe
ser monitoreado de cerca. Como el control de la dietaforma parte del tratarniento de
la diahetes, los pacientes deherán adllerir " un estricto control calórico de la dieta.

/'\ \"', •./\.
Hematologia:. /' J' (/'----.-~ "'.... ....\ .•••.

En ensa)'O.fcontrolado.f)' comparativos sohre terapia con pioglitazona se o~sérvli U/lO ".~) '¡
ligera reducción de la lIemoglohina media (4% de reducción relatira) :Y, ,{eZ" _'
lIematoerito (4,1% de reducción relativa), consistente con la lIemodi~'fciÓ~<:\,\'))

I \ '"

Ovulación: / '. ...~", ."' ) :
Pacientes con síndrome de ovario poliquístico puede",lellliudar la ovulación luego
del tratamiento con pioglitazona, como una consecuen~i~de la a~ción incrementada
de la insulina. En consecuencia, los paciellt~sdeheráiíe,'tlÍn f!dveríidos del rie'go de
embarazo; si la paciente desea quedar embarazada o,fi el emharazo ocurre, el. . \

tratamiento deberá ser discontinuado." ... , • ",.'
'\,

O/ros:
La pioglilazona colltiene lactosa mOllOlliIlratoy de affí que no deherá ser
administrada a pacientes cllllproblemasluji'éditarios raros de in/olerancia a la
galactosa, dejicienciá de lactasa de Lapp o mala absorción de glucosa-galactosa.

"
La pioglitazóna ejerce su efecto an/illiperglucémico sólo en presencia de insulina)'
de affí,qíl~ no deherlÍ.s'érutilizada en~aciente,f con diahetes tipo J opara el
tratamiento de ce/óácidosis diabética.'

)
/

Enlharazo /
Este producto no dehe ser, i,/ifizado durante el embarazo a menos que el benejicio
percihillo supere a los r~esios potenciales.

No se lIan generado 'datosadecuados en II/I/nanospara demostrar la
seguridad de lapioglitazOlIO.sola o en comhinación con metformina o
glimepirida, 'durante el emharazo.

Lac/ancia
Este producto no ,leherIÍser administrado a mujeres que están amamantando, o se
,Ieherá ,liscontinuar e! amamantamiento si se considera que el uso de este producto
es esencial.

abbotl.argentina.regulatorlo@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
PlantaIndustrial:Av.ValentlnVergara 7989 Fax: 54 11 42294366
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La pioglilazona está presente en la leche de las ratas lactalltes alas cuáles se le.<
administró, sin embargo se desconoce si es secretada en la leche humana. La
piog/itazona no deberá ser administrada a mujeres que están amamantando. ("'J"\

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinarias \"., /.,.
~~a ~I ~0
La piog/itazona no tiene efecto sobre la capacidad para conducir o ut{/izar..... ".; .'-
maquinarias o el mismo es insignijicallte. Sin embargo, paciente.< qtle, ' "\, _
experimentaron molestias visuales deberán ser cuitladosos cuando co,;ducen o
IIfiliz(II1 maquillarias. (/. ~.... ....r~

\

INTERACCIONES

Interacción con otros productos medicinales y otras formas de interacción

Puede presentarse hipoglucemia c/llllldiJ la piog/itazona se administra en
combinación con sulfonilurea o con insulina .. Vn inhibidar del CYP2C8 (como
gemjibrozil) puede incrementar el área btijo la curva (A VC) de pioglitazona y /111

inductor del CYP2C8 (como rifampici/ta) puede disminuir el A VC de piog/itazona.
Se ha reportado' que la coadministración de piog/itazona con gemfibrozil resulta en
un increme/ito de tres veces en el A VC de la piog/itaZOlta. Como existe /lit potencial
de eventos adversos relócionados con la dosis con piog/itazona, puede .<ernecesaria
una disminución en la dosis de piog/itaZOlta cuando se administra concomitantemente
con gemfibrazil.
"Se ha reportado que la coadministración de piog/itazona cou rifampicina resulta
en una disminucióu de uu 54% en el A VC de la piog/itazona. Se puede requerir un
incremento en la dosis de piog/itazona basado en la respuesta e/ínica cuando la
rifampicina es administrada concomitantemente.
Los estudios sobre interaccioues hau demostrado que la piog/itazona no afecta la
farmacocinética ofarmacodi/tamia de la digoxina, warfarina, fenpracumón o
metformÍlta, y la coadministración de sulfonilureas no parece afectar a la
farmacocÍltética de la sulfonilurea. Los estudios en humanos muestran que no lit/Y
inducción sobre los principales citocromos inducibles como el P450, lA, 2C8/9 Y 3A4.
Los estudios in vitra no han mostrado inhibición de ninguno de Io~'subtipos del
citocromo P4.50; /1{) es esperable que se produzcan interacciones con sustancia.<
metabo/izadas por estas enzimas, por ejemplo, anticonceptivos orales, cie/o.<porina,
bloqueantes de 10.<canales de calcio e inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

aAbbott
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Los pacielltes que estáll recibielldo pioglitazolla ell combillaciólI COIlill.""lilla o agelltes
hipoglucémicos orales puedell estar ell riesgo de hipoglucemia.

J nt{,J'accion{'s {'on Otras I)rooas -
Tabla J 3: Efecto de la CoadministraciólI de Piofllito"ono sobre la Exnosició" Sistémica de Otras Dro!!as

Drogó COlldministrada

Dosis de Pior!lifo"Ollfl Nombre l' Regimell de Dos;s C",,,hio en A Vef Cambio en Cmax t
I

.-
~ Warfar;nat .

Caroa diaria v hUllo dosiJ (le malllellimiento ..R.Warfarina 13% R-Wnrforintl 12%
basado en valores PT e INR

Valor de ()uick 3J:f::5% S-Warfi,rinfl 1/% S-J1Iarfarilla 11%

~ Divoxina

O 200 m" dos ""eces nor dfa (dosis de caroa) 1/5% 1/7%
¡llevo O250 In" diarios
,/asís ,le mantenimiento 7dl.sl

145m!! ,/iarios duran/e 21 Anticmrcenlil'O Oral

~ ElillileslradiollEEJ 0035 mp EE L1/% EE 1/3%
más Noretimlrona tNE} J tnpl dumnte 1J (lIa.'i NE 13% NE 17%

~ Pexofenadina

60 tnP dos veces al dta dUrtmle 7 dlus 130% 137%

tlJ!!g Glin;.dda

5 /lit! diarios (Iuranle 7 dím, 13% J8%

.5 m!! diarios durunle 8 dIos Melformina

/000 m" dosis única en Día 8 13% lJ%

Dra. Maria Alejan ra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA
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Interacciones con drogas

/

45 m1' Mitla70lam '., . " ..

7 5 m" dosis IÍnica en Día 15 126% " "1' 126%,

14511/V Ronitidina
150 m" dos veces 01día durante 7 días .. 11% 11%

,

. . .

145m" díarios durante 4 Nifedinina ER
-

-
{!i!!J. 'O n", diarios durante 4 días 113% 117%

145mI' Atorl'Ostatilla Ca
80 m" diarios durante 7 días J14% 123%

145m" TeofilÍlUl
400 m" dos veces al día durallte 7 días 12% ;5%

.Diariamente durallte 7 días a mellas que se illdique lo cOlltrario
t % de cambío (con/sín droga coadmínístrada y .~illcambio = 0%); símbolos de
r y ! indicall que la exposícítín aumelllfÍ o dísminuytí, respectivamente.
:f: La pioglítazolla 110tuvo efecto clínicamente significativo sobre eltíempo de
protrombilla

Dra. Maria Alejan ra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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Tabla 14: Efecto de Drogas Coadministradas en la Exposición Sistémica a la PioglitazOlUl

Dro"a Coadministrada " Ré"imen de Dosis PioelitaZOlla

Dosis Cambio en A UC' Cambios en Cmax'
Ré"imen fn",).

"
Gemfibro7i1 600 m" dos veces nor día durllllte 15 me 13,2-vece.,.t . '/ '\ 16%
2 día." dosis lÍllica /.. " -, .

, ..
lKetocOlltIzol 200 mI! do.' veces oor día 45 mg 134% 114%
durante 7 días

" -~
lRifamoillll 600 mI! diarios durante 5 días 30 me 154% 15%

dosis lÍnica ,- .. . ,
,

Fexofenadina 60 n,,' dos veces nor día 45 me 11% 0%
ltiur{lIlte 7 días

IRllllitidina 150 mp dos veces nor día durante 45 me 113% 116%
14días

INifedinina ER 30 mp diarios durante 7 días 45 me 15% 14%

,

!Atorvastatina Ca 80 m" diarios durante 7 45 me 124% 131%

~

Teofilina 400 mp dos veces nor día durante 7
-

45 me 1-4% 12%

~
.

• Diariamente durante 7 días a menas que se indique lo contrario.
Relación media (con/sin droga co{ulministraday .•in cambio = ¡-vez) % cambio
(colI/sin droga coadministrada y sin cambio = 0%); los símbolos ¡y¡illdican que
la exposición aUllten/ó y disnlilluyó, respeclivflI"ellte.

Dra. Maria Alejan a Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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La vida media de la pioglitaZOIIa se incrementó de 8,3 lis a 22,7 lis en presencia de

/

gemfibrozil

REACCIONES ADVERSAS

Edema
Incremellto del peso corporal
Disminuciones de la lIemoglobina y lIemaiOcrito.
Incrementos (o elevaciones) de creatininquinasa
(creatillillfo.voquinasa) - In.wficiencia cardíaca
Disfanción lIepatocelular*
Edema macular*
Fmctura ósea en mujeres

*Eventos póstcomercialización

/

CartlitÍvasculares
E¡" estudios clínicos controladlJ!; con placebo qae excluyeron a pacielltes c(m
insuficiencia cardíaca Clase IJI y lV del NYHA, la incidencia de eventos adversos
cardíaco.f serios relaciollados con la expansión del volumen no.fe incremenfli en
pacielltes tratados con pioglitaZOIIa en mOlllJterapia o en combinación con su/fonilureas
o metformilUl versus paciente .• tratados con placebo, EII estudios combinados de
insulina, un pequelio nlÍmero de pacientes COlIinsuficiencia cardíaca existellte
previamellte desarrolló lCC cuando se los trató con pioglitazOIUI ell combillación CO/l
illsulilla (para detalles, ver Sección 4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso).
Los pacientes con insuficiencia cardíaca Clase lU y IV del NYHA no fueron estudiados
en estos estudios clínicos.
EII la experie/lcia postcomercialización con pioglitaZOlIa, se reportaroll casos
de in.mficiencia cardíaca congestiva en pacientes tanto con como sill
insuficiencia cardíaca previamente collocida.

Dra. Maria Alejan ra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina SA
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Edema
En estudios clínicos se ha reportado edema más frecnentemente en pacient~s tratados
con pioglitazOlIO que en pacientes tratados con placebo y parece estar relacionado
con la dosis. También se I/(II/ recibido reportes post-comercialización de desarroJÍo' o/
empeoramiento de edema. .' " /

'.
A umento de peso ~ -. ,\
Se ha observado aumento de peso relacionado con la dosis, con pioglitazona sola o Í!n
combinación con otros agentes hipoglucémicos. El mecanismo de oÍ/mento de peso no
está claro pero se piensa que causa una combinación de retención de fiuitto." y
acumulación de grasa subcutánea, que es menos activameUlbólicamente que la grasa
intestinal. El aumento de peso en los estudios clínicos estuvo en e! rango de 3 - 5 kg Y
se desaceleró pasados los 6 meses iniciales de! tratamiento.

Ovulación
La terapia con pioglitazona, como con otras tiazolidinedionas, puede provocar la
ovulación en algunas mujeres {II/ovulatorias premellopáusicas. Como re.mltado, estas
pacielltes pueden sufrir un riesgo elevado de embarazo mientras illgieren pioglitazOlw
(l'eT también Sección 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones de Uso). En
consecuencia, se recomienda un método anticonceptivo {ulecuado en mujeres
premenopáusicas. Lafrecuencia de ocurrencia de este efecto es desconocida ya que no
ha sido investigado en los estudios clínicos.

Hematología
La pioglitazona puede producir disminución en la hemoglobina yen el hematocrito
(ver también Sección 4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso). EII estudios
c1lnicos estos cambios se produjeron prillcipalmente durante las primeras 4 a J2
semanas de iniciado e! tratamiento y luego.-e mantuvieron relativamente e.~tables.
Estos cambios pueden estar relacionados con UIIaumento del volumen plasmático y
han sido raramellte asociados COlIalgún efecto hematológico c1ínicnmente
significativo,

Efectos hepáticos:
En estudios clínicos placebo-controlados, 4 de ./.526 (0,26%) pacientes tratados COlI
pioglitazona y 2 de 793 (0,25%) pacientes tratados con placebo tuvieron niveles de
ALT> 3 veces el límite superior de lo normal. Los {{/{mentos de ALT COlIpioglitazOlIO

\ .
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fueron reversihles y no estahllll claramente relacionatlos con la atlministración t1e
pioglitazOJIO. Se han recihitlo reportes post-comercialización t1ehepatiti~' y de
aumentos de enzima hepática a 3 o más I'eces el límite superior t1elo normal. Ml~1'
raramente, estos reportes han involneratlo iI,sujiciencia hepática con y sin resulia{lo./'
fatal, .,i hien la causalitlatlno 110sido estahlecitla. /O., ) , ' " P,
Se recomientla que los pacientes tratatlos con pioglitazona se sometllll a u;, nUií,itórea ' ,~, "
periátlico t1e las enzima.' hepáticas. Para manejo t1eterapia con pioglitazOJlOp". é"\ ,_., ,

relación con la ftmciól' hepática, ver Sección 4.4 Advertencias especiales y'., '"" ..•.• ..

precauciones de uso. I '"

Fracturas Óseas en Mujeres ,/. 'o"
El rol t1elos agOJ,istas-PPARy en el metabolismo óseo humano IIlI está claro.
En estudios clínicos controlatlas, se observó, un aumento!!n la tasa t1ereportes de
fracturas en mujeres tratatllls con pioglitazona' (2,6%) en comparación con mujeres
tratatlas con otros agentes lII,titliahéticos o placeho (1,7%).
El riesgo de fractura t1eheN;ser cOJ,sitleratlo él' el cuitlatlo de los pacientes,
especialmellte en pacientes mujeres, ttatatlos con pioglitazOlIO, y se deberá
hrindar una atel,ción que permita evaluar y mantener la salutl ósea t1eacuertlo a
los estáJl(lare~' t1ecuidatlo actuales.

Etlema Macular
M/~I' raramente se ha report{/((o etlema macular t1iahético de nueva aparición o
empeoramiento, con agutleza visual t1isminuida por el uso t1e tiazolitlinetlionas,
iI,cluyentlo pioglitazona. Se t1escOJllIcesi existe o no una asocÍllción t1irecta entre la
pioglitazOJIO y el etlema macular. Los médicos deben considerar la posihilidad de
edema macular .,i un paciente reporta disminución en la llgudeza visual.

Ahuso l' depentlencia de 1;'droga
No se lIevarOJ' atlelallte estudios c1inicos para evaluar el abuso potencial de
pioglitazona t1ebitlo a que no se cOllOce que este tipo t1e t1roga esté asociada a ahuso.
Además, 110 se ohservaron patrones t1e eventos atlversos t1urlll,te el pragrama clínico
que pudieran sugerir potencial t1eabuso.
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(\~,
/'. ) "0

Reacciones adversa.' reportadas en exceso de placebo (>0,5%) y como mós 'qUl(,m \. \,,..J ,

caso ai.,1ado en paciell/es recibiendo pioglitazona en e.•tudios doble.cieg,!-'~l(~tán:S">'- /
debajo en función de la clasificación MedDRA por clase de órgano dé/sistenlá-J' '
frecuencia absoluta. Las frecuencias son definidas como: mllY comillll!s (>.//iO);-

. l' \

comunes (>//100 a <1/10); no COl1llllleS(>1//.000 a <//100); raFas (:>//10.000 a
<//1.000): mllY raras «1/10.000); desconocidas (no puede ser estin;ádas apartir

\ . \

de los datos disponibles). Dentro de cada agrllpacióll.de frecllencia, las
reacciones adversas se presentan ell orden d~creéie~te d~ ¡nc~de;;~iáy gravedad.

" '," ,'\ .,
,,/

/

.
ReacciólI FleclleJicia de reacdolle.' ad.'ersas de pioglitazona por régimell dé
ad"ersa trlltanlielltn

/ MOlloterapi ' ',Combillación con/
/ a \

\

/ . \ Metformina .<tIlfonilllre metformiJra illsulilla/ \

/ o,,
..•// . !! .£

/ ./ slllfonilllre
.

/ ,.. a
Infecciones e ..

/

infestaciones ..
/

illfección por comlÍn Común cOJltlÍn comlÍn conllíll
tracto

,

respiratorio
sllnerior

,,'

bronouitis COl11Ú"

sinll~'itis lit) COInÚII 110cnnllíll no común no conllíll 110 común
TrastorJIos de la
sangre l' del
sistema linfático
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anemia I ComtÍn I I
Tras/oTllos del
Sistema
1111111111016"ico /

/.

Hipersensibilida descOllOcida Desconocid desconocid desconocid . descOIlOcida.
d )'reacciones !! !! !! / \
alér"ica/ '.,,
TrastoTllos del ,S
me/abolismo l' .
de la Jlu/rición
hipoglncemia 110conílÍlI • C0171Ú"mllr

cOllllí"

alimento del 110 común
ane/i/o
Tras/oTllos del

.,
sistelna l1ervio.~o
"inoestesia común ComtÍn conllín común conuí"
iaoueca ComlÍn 110 cOInlÍn

mareos común
insomnio 110 COlll1íll no conllí" 110conllí" no en/tuín 110 COJ"Ú"

Trastornos de la
visión
alteración comlÍn Común "0 común
rima?
edeliw macular' desconocida DescOllOcid descOllocid descoJlocid Desconocid

a a a a
TrastoTllos del
oído r del
laberinto
vértigo. desc(JIIocid

a
Desórdenes
cardíacos
insuficiencia COl1llíll

cardíaca'~
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Neoplasia~'
benignas y
malignas y no

~,
~-' .

especificadas - p

(incluyendo quistes
/ ,

l' oólioos) "
,, ,

,

cáncer de veiil!a 110COllllíll Tno común I no común I no común _ ' ..no eo",,,"
TrastoTllos , .
respiratorios,
torácicos y ~ ' '

"
mediastínicos
disnea I " I I común
TrastoTllos

,

eastrointestinales
flatulencia I no común I común I
TrastoTllos de la
piel y del tejido
subcutáneo
sudoración 110contúll

TrastoTllos
mu.<culoesquelético ,
s y del tejido '.cOl,iuntivo
fractura óseas cOIllún Común conuí" COl11Ú" común
artraleia Común conllín conllí"
dolor de esoaltla conlú"
TrastoTllos renales
l' urinarios
/rematuria . Común
elucosuria no COIIlÚIl

orote;"uria no COI"Ú"
TrastoTllos del
aparato reproductor
v la mama
disflll,ción eréctil I Común I I
TrastoTllos

i I!enerales v
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alteraciolles ell el
lugar de
admillistraciólI
edema nllá'., .'",

conzú" .
fati/!a 110comlÍn

.
Trastomos del . .. ,\ "-
aparato reproductor - ,.
l' la mama • .
dis{IIIICiólI eréctil ComúlI
Illvesti/!aciones
aumellto de neso' comlÍlI Común COlllÚIl conlúll comlÍll

aumellto de . COlllÚn

creatillilifosfoquilla
sa ell salll!re
Aumellto de "0 COl11Úll

deltidrogellasa
láctica
Aumento de desc(JJlOcid Descollocid desconocid desc(JJlOcid desc(JJlOcid
alallilla a a a a a
amillotramIerasa'
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~En reportes de post-comercialización se han reportado reacciones de IIipersensibilidad en
pacientes tratadas call piaglitaZ/JI/{/.Estas reacciolles ille/uYell allafilaxis, angioedema y
urticaria.
2 ~
Se han reportado alteraciolles visuales principalmellte al comienzo deltratamiellto.i' está',
relaciollado con cambios ellla glucosa sallgufnea debidos a la alteraciólltemporaria ell la:' ,'-"
turgellcia y ellndice de re[raccián de los lentes tal como se observó en otros trátamieillos .
IIipoglucémicos. . .

" /0 ",

3Se reportll edema en 6 a 9% de los pacielltes tratados con pioglitazol/{I durallti!~il a~á'e;) .
estudios e/íllicos cOlltrolados. Las tasas de edema para los grupos de c/JInparaciól;
(su/follilurea, met[ormilla)[ueroll2 a 5%. Los reportes de edema[ueron gelleralmellle leves a
moderados yen gClleralllo requirierall la discolllilluación del !ratamiento.. '. /

4En estudios clfllicos cOlltralados la illcidellcia de reportes de illsuficiencia cardíaca durante
eitratamielllo COIIpioglitazona[ue el mismo que con loSgrupos de tratamiellto COIIplacebo,
met[ormina y su/fonilureo, pera aumell/iÍ CIIalldo.seutilizá enterapill de combinllcián con
insulilla. En un estudio de resultados de pacientes con enfermedad macrovascular
preexistente importante, la incidencia de in.l'1Ificienciacardfaca grave fue 1,6% mayor con
pioglitazona que con placebo, cuando se adicionaba a un tratamielllO que ine/ufa insulina.
Raramente se ha reportado la aparición de insuficiencia cardfaca tras la comercializacián de
pioglitazona. pera más frecuentemente cUOlldose utilizó pioglitazona en combinación con
imulilla o ell pacientes COIIhistoria de illsuficiellcia cardfaca.

5Se realizó UIIallálisÚ agrupado de reacciones adl'ersas de[ractums óseas procedentes de
estudios e/fllicos doble ciego, contralados COIIcomparador, ralldomizados, con más de 8.100
pacielltes ell grupos Imtados con pioglitazona y 7.400 ell grupos tratados COIIel comparador
conulla duración deltratamiellto de hasta 3,5 OIios.Se observó una mayor tasa de[racturas
ellmujeres que recibieron pioglitazolla (2,6%) [rellte al comparador (1,7%). No se observó
lIillglÍn aUll1e11tode la tasa de[mcturas en hombres tmlados COIIpioglitazona (1,3%) [rmte al
comparador (1,5%). .

6En estudios cOlltralados COIIcomparador activo, el aumento medio de peso COIIpioglitazolla
admillistrada en lI1/J1lOterapia,[uede 2-3 kg durante UIIperfodo superior a UIIfilio. Esto es
similar a lo que se ha obsen'ado ell el grupo comparador activo tratado COIIsu/f()llilurea. EII
estudios de combillacián, pioglitaz()lla OIiadida a lI1et[ormilla dio lugar o 1111incremento medio
de peso durallle UIIperfodo superior a un año de 1,5 kg Y añadida a .m/fonilureo de 2,8 kg. EII
grupos comparados, la adiciáll de su/fonilurea a met[ormina dio lugar a un illcremento medio
de peso de 1,3 kg Y ell la adición de met[ormbla a su/fonilurea dio lugar a una pérdida lI1edio
de peso de 1,0 kg.

, En estudios clfllicos COIIpioglitazona, la incidencia de elevaciones de ALT mayores a
tres veces ellfmite superior de lo normal fue igual al placebo pero inferior a lo observado
en los grupos que tienen como comparador a met[ormina o su/fonilurea. Los lIit'eles
medios de enzimas hepáticas disminuyeron con el Iratomiento con pioglitazona. Hall
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ocurrido casos raros de enzimas hepáticas elevadas e insuficiencia hepatocelular en la
experiencia post.comercialización. Aunque en muy raros casos se han reportado
desenlaces fatales, 1/0se ha establecido la relación causal.

/, / ('.
"'/ \, . \

/'\, ".~
, , .,

Da/{lS de Seguridad Pre-clínica

Seguridad Farmacoltígica '
" '

Se realizá IIIIl1batería ,le estudios ,le segaridadfarmacológica con pioglitar,ona"
buscando efectos adversos potenciales sobre el sistema cardiovascular, respiratorio,
sistema nervioso central, sistemanen'ioso au/iÍllOmo y jllllcián gastrilinte.iitinal. No se
observaron IlOllar,gosde importancia. ,. .'

•
Mutagenicidad. Carcinogenicidad
La pioglitazona estuvo libre de potencial geno/iÍxico 1m u'na amplia batería de ensayos
de genotoxicidad in vivo e in vitro. '.

INFORMACiÓN PARA LOS PACIENTES
Ante sintomas urinarios (sangre en orina, dolor al orinar, urgencia miccional), CONSULTE
A SU MEDICO,

SOBREDOSIS

La dosis máxima reportada I1tilizadafue en un estadio clinico controlado, en el cual
. un,paciente llOmbre iugiriá 120 mg por día darante 4 días, luego 180 mg por día
durante siete días. El paciente 1/0mostrá ninglÍn síntoma clínico duraute este
período. Se puede producir hipoglucemia cuando la pioglitazona es administrada en
combinación COllsulftlllilureas o insulina.

En caso de sobredosis, se deberá iniciar un tratamiento de sopoJ1eadecuado de acuerdo eon
los signos y síntomas clínieos del paciente

PRESENTACION

Actos se presenta en comprimidos de 15 mg, 30 mg y 45 mg de la siguiente manera:
" Comprimidos de 15 mg: Frascos de 15 y 30 comprimidos.

,/ Comprimidos de 30 mg: Frascos de 15 y 30 comprimidos.
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,¡ Comprimidos de 45 mg: Frascos de 15 y 30 comprimidos.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15 y 30°C. Mantener el .envase
herméticamente cerrado y proteger de la humedad. . './'

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

'"Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.832.;'. '

Elaborado por Takeda Pharmaceutical Company Ud., 17-85 Jusohonmachi 2-Chome,
Yodogawa-Ku-Osaka, Japón - Importado y distribuido por Abbott Laboratories Argentina
S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 12, Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Planta Industrial:
Avda. Valentin Vergara 7989 (B1891 EUE) Ingeniero Allan - Partido de Florencio Varela -

Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica: Mónica E. Yoshida Farmacéutica

Fecha de última revisión: Mayo 2014 ..

/
\

abbotl.argentina.regu••torio@abbotl.com Tel.: 54 11 4229 4245
PlantaIndustrial:Av.ValentlnVergara7989 Fax: 54 11 42294366
B1891EUE,Ing,A1••n, RorencioVarela,Bs. As. Ar9entlna

~~
Farmacéuti~irectora técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

~
Dra. Maria Alejanilra Blanc

Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

a Abbott

mailto:torio@abbotl.com

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028

